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PRÓLOGO

COLECCIÓN MEDICINA DE EXCELENCIA XVII

a Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Oncología, Centro Médico Nacional “Si‐
glo XXI” del InstitutoMexicano del Seguro Social, representa el centromás importante para
otorgar la atención del cáncer deMéxico y se encuentra dentro de los primeros cinco hospi‐

tales de la región de Latinoamérica.
Nuestro querido hospital fue inaugurado en 1961, simultáneamente con el Hospital deCardio‐

logía, como parte del incipiente complejo de hospitales que muy pronto llegaría a ser el Centro
Médico Nacional (CMN). Desde su origen el CMN representa un conjunto hospitalario insignia
y baluarte de la atención y wl desarrollo de avances para la atención de nuestros pacientes dere‐
chohabientes, así como promotor incansable de la investigación y el mayor formador de recursos
humanos especializados en oncología para el sistema de salud nacional y regional internacional.
Desde su formaciónelHospital deOncología fue elmás representativo comohospitalmonotemá‐
tico, y único en su capacidad y estructura para apoyar a toda la red nacional de hospitales para
derechohabientes del IMSS.

Rápidamente evolucionó como referente de la mejor atenciónmédica, hasta convertirse en el
mayor formador de especialistas oncólogos en sus respectivas ramas (Radiooncología, Cirugía
Oncológica yOncologíaMédica). Hasta 2022, ya se han formadomás de 3000médicos oncólogos
ensus tres ramas. Por sus aulas e instalacioneshanpasado grandesMaestros yDirectores queesta‐
blecieron los fundamentos de la disciplina y la doctrina que sería eje de prosperidad en nuestro
hospital. Los éxitos y la solidez para asistir a nuestros derechohabientes no tuvieron límites.

Sin embargo, en su historia ninguna organización o país está exento de tragedias. El 19 de sep‐
tiembre de 1985 enfrentamos, como todos en nuestro país, un gran sismo que devastó el centro
de la Ciudad de México. La destrucción alcanzó a nuestro Centro Médico Nacional. El Hospital
de Oncología no fue la excepción, y los médicos, las enfermeras y todo el personal operativo en
todas las ramas y categorías enfrentaron valientemente esta catástrofe de la naturaleza. El Hospi‐
tal de Oncología quedó seriamente dañado e inoperante. Independientemente de esta terrible
situación, el Hospital de Oncología continuó prestando servicios y atención oncológica.

Apoyándose en los hospitales hermanos de la región, se distribuyeron los departamentos y los
grupos de pacientes correspondientes a cada especialidad oncológica. Se inició rápidamente la
reconstruccióndel nuevoCentroMédicoNacional. A partir de 1988 yhasta 1992 se fueron inaugu‐
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rando las nuevas instalaciones de lo que es actualmente el nuevo Hospital deOncología del Cen‐
tro Médico Nacional “Siglo XXI” del IMSS.

Nuestro gran hospital inició una nueva etapa en su evolución, la oncología del IMSS y del país.
Se constituyó como el formador de recursos humanos especializados en oncología más impor‐
tante de la nación. Continuando con su mística, visión y misión inquebrantables se posicionó
como uno de los hospitales más emblemáticos de Latinoamérica.

Su nueva distribución fortaleció áreas específicas de atención, como el Departamento de Ra‐
dioterapia. En octubre del año 2012 se adquirió el primer equipo de radioterapia robótica, deno‐
minado CyberknifeR. La modalidad de tratamiento que ofrece este nuevo equipo, único en todo
el IMSS y el sector público de salud en el país, permite maximizar la eficiencia y la eficacia de la
radioterapia, y en tumores específicos y pacientes seleccionados tiene una enorme utilidad.
ActualmenteelDepartamentodeRadiooncología tiene la productividadmás alta en el país yLati‐
noamérica. Se otorgan600 sesiones de radioterapia por día, a través de seis equipos de acelerado‐
res lineales, más dos equipos de braquiterapia y el mismo equipo CyberknifeR.

Asimismo, debemos enfatizar que, de igual forma, losdemás departamentosde nuestrohospi‐
tal tienenunaproducciónelevadade tratamientos. En la partequirúrgica, enpromedio se realizan
50 procedimientos quirúrgicos de alto impacto. En oncología médica se aplican aproximada‐
mente 200 sesiones. Sin embargo, todas las demás áreas operativas de nuestro hospital funcionan
a su más alto nivel y capacidad.

En el año 2019 se oficializó la especialidad de cuidados paliativos con lamás amplia formación
en equipamiento y capacidad operativa. Actualmente es la unidad formadora de recursos huma‐
nos del mayor activo de estas especialidades: el personal para el IMSS. Por otro lado, este hospital
se ha caracterizado por desarrollar la investigación del más alto nivel. Se cuenta con un departa‐
mento de investigación básica de primer nivel, así como el de investigación clínica. Se han otor‐
gado múltiples premios nacionales e internacionales a nuestros investigadores.

Pero, sobre todo, se ha establecido desde sus inicios la cultura organizacional para la mejora
continua y la innovación en la investigación aplicada a nuestros pacientes y lamejora del entorno
logístico. La revolución en la tecnología es actualmente todo un reto, y en los tres últimos años,
de 2020 a 2023, se ha tenido una gran evolución en la adquisición de la última tecnología que
pueda influir en la mejor atención a nuestros pacientes.

En el año 2020, se potencializaron la quimioembolizaciónhepática, la infusión arterial, proce‐
dimientos diagnósticos, paliativos y terapéuticos guiados por imagen de alto impacto. Se con‐
cluyó la construcción y remodelación del Departamento deOncopatología más potente del país,
catalogandomás de 270 nuevos reactivos, anticuerpos, inmunohistoquímica y biologíamolecular
en todas sus modalidades, incorporándose equipamiento de última generación que permitió
hacermáseficientes losprocesos, a unnivel nuncaantes visto. Se automatizaron los servicios inte‐
grales de patología, se aumentó la producción de procesos en 350% y se disminuyó el tiempo de
reacción para procesarmuestras y análisis específicos, reduciéndose el tiempo de semanas a días.
En el camino actual demedicina personalizada nuestro Departamento de Patología es unamues‐
tra sustancial de innovación y eficacia, reproducible en otros hospitales hermanos. El gran acervo
de grandes patólogos que hanpasado por este glorioso departamento hace obligada la formación
de nuevos oncopatólogos, con una nueva modalidad: Fellow en oncopatología, única en el IMSS.

La cirugía demínima invasión en oncología llegó para quedarse. De estamanera, el desarrollo
de nuevas tecnologías no se detiene, y nuestro hospital permanece a la vanguardia mundial en
mínima invasión.

El 11 de octubre de 2022 se llevó a cabo en un hospital de oncología en México y en el IMSS la
primera resección de un tumor del estroma gastrointestinal de intestino delgado, dirigida por
accesodemínima invasión, asistidapor el robotDaVinciR. La incorporacióndeesta nueva tecno‐
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logía potencializa el expertise (la pericia) de nuestros cirujanos oncólogos, si bien no sustituye a
la cirugía abierta. En muchos casos magnifica la eficacia y disminuye la morbilidad y la mortali‐
dad, incluso disminuyendo la cantidad de sangrado, conmayor posibilidad de disminuir la nece‐
sidad de transfusiones e incluir ciertos procedimientos quirúrgicos de alto impacto en pacientes
que por sus creencias religiosas no aceptan las hemotransfusiones. Nuestrohospital, siendo total‐
mente incluyente y humanista, siempre apoyará a todos los pacientes sin importar origen étnico,
credo, preferencias sexuales o religión. Actualmente este tipo de cirugía asistida por Da VinciR
es exclusiva del Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, esperando que
muy pronto pueda ser reproducible en los hospitales hermanos del IMSS.

La asistencia y el bienestar social en nuestros derechohabientes no tienen restricciones. El 15
de febrerode2023 inauguró elMaestro ZoéRobledoAburto elRoofGardenpara pacienteshospita‐
lizados. Este espacio abierto y rodeado de plantas naturales tiene como objetivo contribuir a la
rehabilitación temprana y recuperaciónmás oportuna de todos nuestros derechohabientes hos‐
pitalizados.

De igual forma, encomunicaciónconel InstitutoNacional de lasBellas Artes, se acordó realizar
actividades culturales para nuestros pacientes, como son musicoterapia, artes plásticas, cuenta‐
cuentos ypequeñas escenasde teatro. Sin lugar a dudas, este espacio es único en sugénero ypuede
ser un modelo a seguir para otros hospitales.

Indudablemente la promoción de la salud en los derechohabientes y en todos los trabajadores
ha sido prioridad de la actual administración del IMSS bajo el mando del Maestro Zoé Robledo
Aburto.

En este sentido, el Hospital de Oncología es nuevamente innovador y precursor de acciones
que mejoran el clima organizacional.

El 15 de febrero del año 2023 el Maestro Zoé Robledo Aburto inauguró el primer gimnasio para
todos los trabajadores de nuestro hospital, conunmódulo de SPPTIMSS integrado, el cual cuenta
con el más moderno equipamiento y con el mayor énfasis en fomentar la salud entre nosotros y
que de igual forma es un ejemplo reproducible para hospitales hermanos.

En conclusión, la evolución, el progreso, la innovación y el desarrollo del Hospital deOncolo‐
gía del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” del IMSS no tiene límites.

Pero al final todas estas acciones no tendríanningúnsentido sin lamejora continua ennuestros
procesos de atención hacia los actores principales de nuestro hospital, nuestros pacientes. La
satisfacción de los pacientes es el mejor parámetro de medición de nuestro trabajo.

Nuestro Director General, nos ha instruido enfáticamente dos acciones que engloban todo
nuestro trabajo: oportunidad ycalidad. En lo particular, agrego ypromuevo fehacientemente cua‐
tro más: doctrina, disciplina, asistencia y humanismo.

Este libro narra gran parte de la historia de esta grandioso y generoso hospital. Un esfuerzo
conjunto de todos mis compañeros y colegas. Sin lugar a duda, refleja nuestra mística, visión y
misión. Mi agradecimiento a todos nuestros pacientes que han pasado por nuestro hospital.
Desde mi personal punto de vista, son extensión de nuestra familia. De igual forma, agradezco
enfáticamente a todos los trabajadores de todas las áreas operativas de nuestro hospital. Todos
son elementos valiosos y, si falta alguno, fracasaría la labor cotidiana que ejercen tan responsable‐
mente.

En este nuestro 80 aniversario del IMSS sólo me resta decir:

Aquí en elHospital deOncologia del CentroMédicoNacional “SigloXXI“ del IMSS:na‐
die se rinde.

RAFAEL MEDRANO GUZMÁN
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INTRODUCCIÓN

os tumores que se originan en el área de la cabeza y el cuello implican para el cirujano un reto
no sólo por la variedad de orígenes que pueden tener, sino por la localización anatómica; la
resección de estos tumores implica la posibilidad de secuelas importantes para la calidad de

vida y para las funciones vitales, como la ventilación y la deglución.
Cualquier estructura del área de la cabeza y el cuello puede ser el origende tumores en esta área;

sin embargo, los tumoresmalignosmás frecuentes son los originados en lasmucosas que recubren
las vías aerodigestivas superiores. El tipo de tumor más frecuente es el carcinoma epidermoide; a
este tipo de neoplasias se les conoce como “cáncer de cabeza y cuello”, de tal manera que este tér‐
mino se refiere al carcinoma epidermoide originado en las mucosas que recubren esta área anató‐
mica; las demás neoplasias (osteosarcomas, sarcomas de partes blandas, cáncer de tiroides, etcéte‐
ra) se reportan en forma específica e individualizada, y no se incluyen en el término “cáncer de
cabeza y cuello” aunque estén localizadas en dicha zona anatómica, debido a que su etiología y
comportamiento son diferentes.

El cáncer de cabeza y cuello tiene una causa común, un comportamiento parecido y en general
una terapéutica similar, aunque con variaciones dadas por el subsitio anatómico del cual se origi‐
nan. Aunquecomparten lamisma etiología, cada subsitiodel área cervicofacial tienecaracterísticas
especiales que influyen en el método diagnóstico, la biología tumoral y, en consecuencia, el trata‐
miento a ofrecer.1

ETIOLOGÍA Y PATOGENIA

La causa más frecuente del cáncer de cabeza y cuello (CACYC) es el consumo inmoderado de alco‐
hol y tabaco; las personas fumadoras incrementan su riesgo hasta seis veces más que las que no fu‐
man. La asociación alcohol‐tabaco es la segunda causa de esta neoplasia, principalmente de la que
se origina en la orofaringe y la hipofaringe.

La tercera causa en frecuencia es la infecciónpor el virus del papilomahumano (VPH). ElVPH‐16
es reconocido por la Organización Mundial de la Salud como un carcinógeno tipo 1 que se asocia
a carcinomas orofaríngeos principalmente, aunque hasta un tercio de los pacientes con tumores
en otras localizaciones (cavidad oral, laringe e hipofaringe) pueden tener dicha infección.
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La infección por VPH es una enfermedad de transmisión sexual, y las personas en riesgo de con‐
traerla son las que tienen prácticas sexuales no seguras y con múltiples compañeros.

De acuerdo con la experiencia, en una serie de pacientes con cáncer oral (principalmente de len‐
gua) la presencia de VPH fue de 32.7%, de tal manera que podría no sólo ser una asociación al azar
o una “infección de paso hacia la orofaringe”, como algunos autores han reportado, sino tener una
relación causa‐efecto, aunque esto aún no ha sido demostrado, y se requieren más estudios para
conocer si tiene algún valor pronóstico, como sucede en la orofaringe.2

Lapresenciadeplacadentobacterianaesotro agente causal; su rolmás importante es en el origen
del cáncer de la cavidad oral, sobre todo del piso de la boca y de la lengua.3 Se la ha asociado como
cofactor probablemente relacionado con la presencia de VPH de alto riesgo, principalmente
VPH‐16, y de Helicobacter pylori4 como generador de neoplasia oral, principalmente en la encía.

EPIDEMIOLOGÍA

Los carcinomas del área de cabeza y cuello sonmás frecuentes en los hombres en la quinta década
de la vida, aunque recientemente la Organización Mundial de la Salud reportó un incremento
importante de la prevalencia de esta neoplasia en las mujeres jóvenes menores de 45 años de edad
no fumadoras ni bebedoras, probablemente debido a la presencia del VPH.3 Existen áreas endémi‐
cas enelmundoconCACYC, comoel surdeAsia, India yPakistán, endonde laprevalencia decáncer
oral es la mayor del mundo, asociada a la utilización de sustancias irritantes de la mucosa, como
la nuez de betel o nuez de areca, fruto de la palmera Areca catechu; la nuez se mastica, se chupa
y en ocasiones se deglute, sea sola o en combinación con tabaco e hidróxido de calcio (cal) conhoja
de betel, a lo que se le llama “quid” o gutka; este hábito causa deterioro de los órganos dentarios,
y su utilización frecuente induce displasia de la mucosa oral, pudiendo condicionar carcinoma de
la mucosa oral. Este hábito es tradicional y representa un grave problema de salud. En América no
se mastica areca; sin embargo, se ha reportado que la masticación en América del Sur de “chimó”,
mezcla de sal de urao (variedad de sosa) con tabaco curado y de “acullico”, bolo de hojas de coca,
con o sin nervadura, promueve las lesiones preneoplásicas, principalmente eritroplasia, y podría
asociarse a cáncer oral sobre todo en la mucosa del carrillo y el piso de la boca.

CUADRO CLÍNICO

Los tumores del área cervicofacial tienen diversas manifestaciones clínicas que dependen del sitio
de origen. Una manifestación común es la aparición de una masa en el cuello; el sitio o nivel en el
cual se encuentre dicha adenopatía puede orientar hacia el sitio en el cual se originó.

A continuación se describen las neoplasias más frecuentes y sus manifestaciones:
S Cavidad oral: la presentación más frecuente es las lesión ulcerada o submucosa en la boca;

cualquier lesiónulcerada fácilmente sangrante en la cavidad oral que no desaparece contrata‐
miento sintomático en una semana debe sermotivo de consulta y eventual biopsia; son datos
de alerta la movilidad dental sin causa justificada, la disartria, el dolor en la irradiación de la
primera rama del nervio trigémino, la dificultad para movilizar la lengua (en etapas avanza‐
das) y el sangrado de la cavidad oral.

Cuando se presentan ganglios metastásicos originados de los tumores orales el sitio más
afectado es el triángulo supraomohioideo, en las regiones submaxilar y submentoniana, y los
niveles yugulares superior y medio; cuando el tumor primitivo rebasa la línea media las ade‐
nopatías metastásicas pueden ser bilaterales.5

S Orofaringe: suele ser la causa más frecuente de un tumor primario oculto que semanifiesta
como tumor en el cuello, pero la presencia del tumor primario no es fácil de localizar; en oca‐
siones se requiere una amigdalectomía para identificarlo.Otrasmanifestaciones son voz gan‐
gosa o apagada, otalgia, disartria, disfagia, odinofagia y evidencia de tumor amigdalino.1,5



COLECCIÓN MEDICINA DE EXCELENCIA 5

S Laringe‐hipofaringe: los tumores de esta área tienen una gran diversidad de manifestacio‐
nes que dependen principalmente del subsitio anatómico en el que se encuentren; los tumo‐
res glóticos son los que suelenmanifestarse rápidamente y se localizan en una o ambas cuer‐
das vocales. Los primeros signos son disfonía verdadera (disfonía que una vez presentada no
desaparece), estridor laríngeo y dificultad ventilatoria; usualmente estos tumores no produ‐
cen dolor y rara vez (sólo en etapas avanzadas) se asocian a adenopatías cervicales; cuando
se originan en la parte alta de la laringe o la supraglotis lasmanifestaciones sonmás parecidas
a las de los tumores orofaríngeos (otalgia, voz gangosa, disfagia, odinofagia, falsa ruta a la
deglución), La disfonía suele presentarse en etapas avanzadas.

Por estar localizados en la parte alta del esófago cervical, los tumores de la hipofaringe se
manifiestan inicialmente con disfagia, odinofagia y sensación de cuerpo extraño cervical; las
adenopatías cervicales son frecuentes, suelen estar en los niveles yugulares medios e inferio‐
res, y ser voluminosas.5

S Macizo centrofacial: sonneoplasias demanifestación tardía; su cuadro puede semejar sinu‐
sitis crónica y ser evidentes ya en etapas avanzadas, en las que se manifiestan con bloqueo
nasal, aumento del volumende la cara,movilidad dental superior, abombamiento del paladar
duro, epistaxis, epífora y diplopía. El trismus (imposibilidad para abrir la boca) suele ser un
signo tardío; implica casi siempre un tumor avanzado e irresecable que ha invadido la región
pterigoideay labasedel cráneo.Otros signos de los tumoresoriginados enelmacizo centrofa‐
cial son alteraciones en los pares craneales III, IV y VI por invasión del seno cavernoso en la
base del cráneo, sobre todo en los tumores originados en el etmoides.6,7

S Glándulas salivales: la mayoría de las neoplasias originadas en las glándulas salivales son
benignas (90%). Lamás frecuente de las neoplasiasmalignas (10%) es el carcinomamucoepi‐
dermoide, queen80%de los casos se localiza en la glándulaparótida, seguidade las glándulas
submaxilares, accesorias (distribuidas en la mucosa de cabeza y cuello) y sublinguales en or‐
dende presentación. Independientemente del sitio, su primeramanifestación es unamasa en
el sitio de origen; la afección de los nervios cercanos a ellas no es signo patognomónico de
malignidad, así como la ausencia de afección de estos nervios, por ejemplo del nervio facial,
no excluye la posibilidad de malignidad. La mayoría de estas neoplasias se manifiestan sólo
en el sitio primario y rara vez se acompañan de metástasis ganglionares palpables.1

DIAGNÓSTICO

La base para el diagnóstico de los tumores del área de la cabeza y el cuello es la fundamentación
histológica; con base en ella se puede efectuar la estadificación y, en consecuencia, diseñar el trata‐
miento a seguir.1

Al efectuarse la biopsia se debe evitar interferir con el tratamiento posterior, lo cual es funda‐
mental para el pronóstico del paciente. Existen conductas que se deben obviar durante el proceso
diagnóstico:

1. Escindir una masa cervical sin haber efectuado un análisis completo del paciente; esto evita
la correcta estadificación, fundamento del tratamiento.

2. Efectuar incisiones en el cuello que compliquen la cirugía cervical posterior en caso de ser
necesaria; las incisiones cervicales se deben situar en el sitio en el que, si fuese necesario,
quedaría la incisión para realizar la disección radical del cuello.

3. Hacer diseminación tumoral cervical al resecar en forma parcial un tumor cervical. Esto
sucede cuando la incisión del tumor implanta la neoplasia en los tejidos blandos al seccio‐
narla parcialmente.

4. Resecar en su totalidad un tumor de la cavidad oral sin tener la posibilidad de ofrecer terapia
inmediata, ya que el sitio de resección se pierde y la cirugía suele ser aún más mutilante.
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5. Retirar o extraer un órgano dentario aledaño a un tumor bucal. La integridad dental es una
barrera para la diseminación tumoral hacia la mandíbula; la extracción de una pieza dental
rompe esta barrera, facilita la invasión tumoral ósea y condena al paciente a sufrir resección
mandibular, que de otra manera no hubiese sido necesaria.

6. Remover un tumor de cuerda vocal sin haber efectuado unanálisis adecuadode lamovilidad
cordal y del aritenoides.

7. Iniciar un tratamiento no quirúrgico, sea quimioterapia o radioterapia, o ambas, sin haber
antes etapificado adecuadamente al paciente, ya que el riesgo de un tratamiento inadecuado
es mayor y el rescate en caso de persistencia o recurrencia es mucho más difícil de lograr y
realizar.

8. Decidir un tratamiento sin una consulta multidisciplinaria. Los carcinomas originados en
la cabeza y el cuello son de terapéutica compleja, de tal manera que la mejor evolución del
paciente se logra cuando la decisión terapéutica la toma un comité multidisciplinario for‐
mado por cirujanos oncólogos especialistas en el área, radiooncólogos y oncólogosmédicos.

9. Violar estructuras anatómicas sanas para efectuar una biopsia, lo cual facilita la disemina‐
ción tumoral a sitios que no estarían comprometidos de otra forma, por ejemplo, tomar una
biopsia del antro maxilar vía palatina o de la glándula submaxilar vía oral.

10. Remover en su totalidad un ganglio cervical sin adecuada etapificación previa o, peor aún,
sin análisis histopatológico.

Las conductas ante la presencia de un tumor del área de la cabeza y el cuello en el que se sospecha
clínicamente malignidad implican que en caso de masa cervical el método diagnóstico inicial es la
biopsia demínima invasión, que puede ser por aspiración con aguja fina de preferencia guiada por
ultrasonido; las biopsias así tomadas tienen una prevalencia menor de falsos negativos, ya que la
aguja es dirigida al sitio que por imagen es más sospechoso de ofrecer la citología real, evitando
áreas de necrosis.

La biopsia de mínima invasión se puede realizar también con aguja de corte (tru‐cut); este tipo
de biopsia se prefiere cuando la masa cervical es voluminosa o cuando se sospecha clínicamente
un linfoma, ya que la citología ofrece pocas posibilidades de hacer el diagnóstico de un proceso lin‐
foproliferativo y no es útil para la adecuada inmunoetapificación de esta neoplasia.

Sólo si estosmétodos no son diagnósticos y no hay tumor evidente en otro sitio se efectuará una
biopsia abierta cervical, evitando la sección de lamasa y colocando la incisión en un área en la cual
pudiese ser incluida, en caso de requerirse, una disección radical del cuello.

Los tumores de la cavidad oral serándiagnosticados conbiopsia incisional, conpunch o concito‐
logía en caso de lesiones ulceradas; se debe evitar resecar la totalidad de la lesión comodiagnóstico;
la biopsia debe llegar hasta lamuscular subyacente al tumor, ya que de esta forma se puede conocer
el espesor tumoral, uno de los factores pronósticos y terapéuticos más importantes en el cáncer de
la cavidad oral.

Los tumores orofaríngeos pueden ser diagnosticados con biopsia incisional o con amigdalecto‐
mía si el tumor se origina de la amígdala palatina.

Los tumores nasofaríngeos, laríngeos e hipofaríngeos son diagnosticados con biopsia durante
una endoscopia de preferencia con fibra flexible; en particular la mucosa nasofaríngea puede ser
sometida a cepillado cuando el tumor no es evidente endoscópicamente y sólo se manifiesta como
unamucosa irregular y/o granular. La endoscopia puede ser también directa con instrumentos rígi‐
dos; sin embargo, ello implica para el paciente un ingreso al quirófano y un procedimiento anesté‐
sico que de otra manera —con la fibra óptica— pueden evitarse.

La evaluación endoscópica es fundamental en el diagnóstico del CACYC, ya que permite conocer
la extensión del tumor y la movilidad de diversas estructuras, como la laringe y el muro faringola‐
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ríngeo, lo cual implica lamagnitud de la infiltración en el espesor de estos órganos. Además, es útil
para diagnosticar probables segundos tumores primarios en otras áreas mucosas de la cabeza y el
cuello, los cuales se pueden presentar hasta en 15% de los pacientes, o identificar sitios de origen
neoplásico en los casos en los que la única manifestación es una metástasis de carcinoma epider‐
moide del cuello, fenómeno conocido como metástasis de tumor primario en estudio o de tumor
primario desconocido.8,9

Existen tumores en los que por su localización el diagnóstico clínico puede sólo ser hecho icono‐
gráficamente, como en el caso de los tumores del macizo centrofacial (antro maxilar y etmoidal);
la sintomatología de estas neoplasias suele confundirse con sinusitis crónica, y casi nunca se aso‐
cian a metástasis ganglionares cervicales. La tomografía axial computarizada simple y contrastada
con cortes axiales y coronales permite identificar un tumor en esta área, así como su infiltración
a las estructuras vecinas (órbita, cavidad oral, fosa nasal y base del cráneo).6

La evaluación histológica debe incluir la tinción con hematoxilina‐eosina, la cual la mayoría de
las veces es suficiente para hacer el diagnóstico del tumormás frecuente en esta localización: el car‐
cinoma epidermoide.

Sin embargo, en caso de tumores de origenno epitelial (linfoides omesenquimatosos) se requie‐
ren diversas tinciones de inmunohistoquímica; durante la biopsia se debe evitar la realización de
estudios histológicos transoperatorios que no tengan el objeto de saber si el tejido es suficiente y
tumoral, debido a que el proceso implica congelación y pérdida de tejido para la evaluación endefi‐
nitiva. Esto es importante cuando la cantidad obtenida es escasa, además de que no hace cambiar
de conducta en el momento del procedimiento. La decisión terapéutica debe ser tomada una vez
que se tiene el resultado definitivo del tumor, lo que evita falsos negativos y positivos.

No existen marcadores tumorales histológicos que deban ser solicitados en forma rutinaria en
el tejido de biopsia; sin embargo, recientemente se reconoció al VPH como un factor determinante
no sólo para el pronóstico, sino para el tratamiento. Se sugiere determinar la presencia del virus del
papiloma humano mediante reacción en cadena de la polimerasa con retrotranscripción o por in‐
munohistoquímica de p16 en pacientes con carcinoma epidermoide de las mucosas de la cabeza y
el cuello, principalmente los originados en la orofaringe y la cavidad oral.2,10‐12

La determinación de p16 en las metástasis ganglionares de carcinoma epidermoide es funda‐
mental para hacer el diagnóstico de carcinoma originado en la orofaringe.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los tumores malignos de la cabeza y el cuello es multidisciplinario y depende
principalmente de dos factores:

1. La etapa del tumor.
2. El estado funcional y general del paciente.

En forma general, con base en la etapa, los pacientes pueden ser divididos en tres grupos:
a. Etapa inicial.
b. Etapa local o locorregionalmente avanzada.
c. Enfermedad sistémicamente avanzada. Enel país lamayoríade las veces sediagnostica eneta‐

pas avanzadas.

En etapas iniciales generalmente una sola variedad terapéutica es suficiente para obtener la cura‐
ción, sea cirugía o radioterapia; en estos pacientes la función orgánica es muy importante, por lo
que la decisión se debe basar siempre en el procedimiento que mejor resultado funcional ofrezca;
así, en los pacientes con cáncer laríngeo en etapa inicial la radioterapia o la resección por vía oral
generalmente con láser son los dos procedimientos que ofrecen un excelente control oncológico y
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una adecuada funcionalidad orgánica. En los pacientes con tumores de la cavidad oral la resección
por vía bucal y la disección cervical son el tratamiento inicial y eventualmente el único si no existen
factores de riesgo asociados.

En etapas localmente avanzadas o conmetástasis ganglionares una sola variedad terapéutica no
es útil; el tratamiento suele ser combinado y asociar generalmente la cirugía a la radioterapia o la
quimioterapia a la radioterapia, ya sea que no se efectúe la conservaciónorgánica o bienque se con‐
sidere que el paciente es candidato a esta variedad terapéutica. La decisión de la secuencia terapéu‐
tica debe tener en cuenta múltiples factores; los más importantes son la localización del tumor, el
tamaño del tumor primario, el volumen de las metástasis ganglionares en el cuello y la posibilidad
de recurrencia o persistencia tumoral; en los pacientes en quienes se prevé una alta posibilidad de
persistencia después de la quimioterapia o la radioterapia, yque sonresecables quizá lamejor alter‐
nativa inicial sea la resección tumoral.

En etapas locorregionalmente avanzadas la cirugía por lo general no tiene utilidad en forma ini‐
cial y queda relegada al papel de rescate (si es posible); el pronóstico de estos pacientes es malo,
con una supervivencia a cinco años que difícilmente rebasa 20%; en ellos esmuy importante poner
en labalanzael costobiológico vs. el beneficio terapéutico ydecidir si son candidatos a la asociación
de quimiorradiación, radioterapia exclusiva con intento paliativo o sólo tratamiento de soporte
médico.

En el grupo de pacientes con enfermedad sistémica identificada cuando se hace el diagnóstico
el tratamiento suele ser sólo de soporte médico y paliativo; la posibilidad de metástasis sistémicas
en el momento del diagnóstico es escasa, pero cuando se presenta hace prever un mal pronóstico
en corto tiempo.

El origen del tumor es fundamental para la decisión terapéutica; existen dos grupos de neopla‐
sias en las que con base en el sitio de origen del tumor se puede decidir el tratamiento:

1. Tumorescandidatosa cirugía inicial: son los originados en la cavidad oral, en las glándulas
salivales, la laringe, la hipofaringe y el macizo centrofacial. En todos ellos será finalmente la
etapa la que determine si efectivamente pueden ser resecados inicialmente o no.

2. Tumoresnocandidatosa cirugía inicial: son los que se localizan en la orofaringe y la naso‐
faringe; son neoplasias candidatas a ser tratadas con radioterapia o bien con la asociación de
quimiorradiación. La cirugía tiene supapelmás importante como rescate encaso de recurren‐
cia tumoral.13 En este grupo de pacientes la etapa determina el tipo de tratamiento y sucombi‐
nación; por ejemplo, en los tumores orofaríngeos la radioterapia es suficiente como trata‐
miento único; si la etapa es locorregionalmente avanzada, se requiere la asociación de
quimioterapia y radioterapia, o bien la quimioterapia de inducción seguida de radioterapia.

Las neoplasias originadas en lasmucosasde las vías aerodigestivas superiores tienenuna grancapa‐
cidad de diseminación ganglionar cervical que puede ser evidente o no en elmomento del diagnós‐
tico; la posibilidad de metástasis a los ganglios del cuello depende de la etapa, pero sobre todo del
sitio de origen. Se estima que los carcinomas epidermoides de la cavidad oral tienen hasta 30% de
posibilidades demetástasis ganglionares cervicales aunque éstas no sean palpables, y los de la oro‐
faringe hasta 70%.

Los sitios de drenaje se dividen en cinco niveles. La diseminación metastásica ganglionar suele
ser ordenada; los carcinomas de la cavidad oral drenan a los niveles I, II y III, los de la orofaringe
a los niveles II, III y IV, los de la laringe supraglótica y de la hipofaringe a los niveles I, II, III y IV,
y los de la nasofaringe a los niveles II, III, IV yV; las neoplasias parotídeas y dérmicas faciales envían
metástasis a los ganglios periparotídeos II, III, IV y V. Debido a la gran posibilidad de metástasis
ganglionares en el cuello, el tratamiento debe siempre incluir las áreas ganglionares, seaquirúrgica‐
mente o con radiación; el tratamiento quirúrgico estándar es la disección radical del cuello, cuya
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extensión y radicalidad dependerán del sitio de origen del tumor y del estado ganglionar cervical
(cN) en el momento del diagnóstico.14

En los pacientes sinmetástasis ganglionares (cN0) la disección se puede limitar al sitio demayor
riesgo de tenerlas, y pueden conservarse las tres estructuras no ganglionares (vena yugular interna,
nervio accesorio espinal y músculo esternocleidomastoideo); a este tipo de disección cervical se le
conoce comodisección electiva y selectiva del cuello. Así, en el cáncer de la cavidadoral se efectuará
la disecciónde los niveles I, II y III (supraomohioidea), en los de la orofaringe, la laringe y la hipofa‐
ringe se efectuará la disección de tipo lateral (II, III y IV); y en las neoplasias de otras localizaciones
la disección será de los cinco niveles.

En los pacientes conmetástasis ganglionares palpables la diseccióndebe incluir los cinco niveles
cervicales; la extirpación de alguna o de todas las estructuras no ganglionares dependerá del volu‐
men de las metástasis; en general con un volumen tumoral menor de 4 cm la preservación de estas
estructuras es posible, no así en los tumores conmayor volumen o con evidente infiltración de los
tejidos blandos o de las estructuras anatómicas en cuestión.1,13 La resección de los ganglios clínica‐
mente evidentes está contraindicada, debido al riesgo de dejarmetástasis ganglionares que clínica‐
mente no son evidentes, pero están presentes.

FACTORES QUE IMPACTAN EN EL PRONÓSTICO

Los factores que tienen impacto en el pronóstico pueden ser divididos en dos: los asociados al pa‐
ciente y los asociados al tumor.11,15

1. Factores de pronóstico asociados al paciente: la evolución de un paciente con cáncer ori‐
ginado en lasmucosas del área cervicofacial depende de la edad, el estatus genial y la intensi‐
dad de la intoxicación alcohol‐tabaco, así como su continuacióndurante el tratamiento o des‐
pués de él. Los pacientes menores de 40 años de edad suelen tener peor pronóstico y
presentarse con neoplasias más avanzadas en el momento del diagnóstico; un grupo aparte
podría ser el asociado a la presencia del VPH, el cual se sabe que tiene un mejor pronóstico
cuando no hay consumo tabaco ni alcohol. El estadogeneral del paciente influyeen el pronós‐
tico, igual que la continuación del alcoholismo‐tabaquismo; se sabe que los pacientes que
continúan fumando y bebiendo después del tratamiento tienen una tasa mayor de recaída y
una menor supervivencia.

2. Factores asociados al tumor: incluyen principalmente el grado nuclear. El pronóstico es
peor en los tumores poco diferenciados; la invasión linfovascular influye nocivamente en el
pronóstico, la etapa—principalmente el estado ganglionar— y la expresión o no del virus del
papilomahumano. Existe suficiente evidencia quemuestra que el pronóstico en los pacientes
VPH(+) esmejor que en los que no lo expresan. Sinduda, el factor pronósticomás importante
es el estado ganglionar; la supervivencia empeora demanera importante en los pacientes con
metástasis ganglionares (N+), en comparación con los pacientes sin metástasis cervicales
(N0).

SEGUIMIENTO POSTRATAMIENTO

El seguimiento postratamiento es parte fundamental de la terapéutica, pues tiene el objeto de diag‐
nosticar recaídas tempranas o tardías, o la presencia de segundos tumores primarios; se estimaque
la tasa de segundos tumores primarios puede llegar a ser de 35%.16 Hasta 80% de las recurrencias
ocurren en los dos primeros años después del tratamiento, por lo que en esta fase la evaluación clí‐
nica del paciente se debe realizar entre cada tres y cuatro meses. El diagnóstico oportuno de una
recaída favorece el pronóstico.
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En general los estudios de imagenmás utilizados son la tomografía por emisión de positrones/
tomografía computarizada y la telerradiografía de tórax. En los pacientes con tumores de origen
laríngeo e hipofaríngeo la videoendoscopia es fundamental.

CONCLUSIONES

Se denomina cáncer de cabeza y cuello a las neoplasias originadas en lamucosa que recubre el área
cervicofacial; el tumor más frecuente es el carcinoma epidermoide, cuyos agentes etiológicos son
el consumo inmoderado de alcohol, el tabaco en cualquiera de sus usos, la presencia crónica de
placa dentobacteriana y el virus del papiloma humano, principalmente el tipo 16.

El sitio de origenmás frecuente es la cavidad oral, principalmente la lengua y el piso de la boca,
seguida de la orofaringe, la laringe, la hipofaringe y las glándulas salivales, sobre todo la parótida.

Suprevalencia seha incrementado entodo elmundo en los 20últimos años, por loque laOrgani‐
zación Mundial de la Salud estima que los cánceres oral y orofaríngeo ocupan ya el sexto lugar en
frecuencia de todas las neoplasias.

El diagnóstico se basa en la corroboración histológica; se debe evitar al máximo que el proceso
diagnóstico interfiera con el tratamiento definitivo.

El tratamiento es multidisciplinario y está basado en el sitio del tumor y su etapa; en general las
etapas iniciales pueden ser tratadas con una sola variedad terapéutica y las local o regionalmente
avanzadas requieren la asociación de dos o más tratamientos.

La conservación orgánica se puede lograr en forma quirúrgica o no quirúrgica, lo cual depende
del estado funcional del órgano a conservar antes del tratamiento; es una decisión que debe ser to‐
mada en forma multidisciplinaria y que depende principalmente de la extensión del tumor en el
momento del diagnóstico.

El pronóstico de los pacientes con CACYC depende de los factores de pronóstico inherentes al
propio paciente o al tumor en sí mismo.

El seguimiento debe ser estricto, sobre todo los dos primeros años después del tratamiento, pla‐
zo enque ocurren80%de las recurrencias locales y regionales, o se diagnostican segundos tumores
primarios en el área cervicofacial.
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CÁNCER BRONCOGÉNICO

Introducción
l cáncer de pulmón (CP) es la principal causa neoplásica de muerte en el mundo y una de las
enfermedades de origen respiratorio que más mortalidad causan.1 Dicha enfermedad repre‐
senta un problema de salud pública, y es también la primera causa de muerte por cáncer en

México.2 A pesar de la gran cantidad de avances que se han registrado en las últimas décadas, sólo
entre 5 y21%de lospacientes logransobrevivir cinco años. Ungran reto clínico es realizar el diagnós‐
tico temprano, el cual sólo ocurre en aproximadamente 10%de los pacientes, ofreciendo la posibili‐
dad de curación; por desgracia, 90% de los casos son diagnosticados en etapas más avanzadas o
metastásicas.3

La Organización Mundial de la Salud divide el cáncer de pulmón en dos clases principales de
acuerdo con su biología, tratamiento y pronóstico: cáncer pulmonar de células no pequeñas
(CPCNP) y cáncer pulmonar de células pequeñas. El CPCNP representa más de 80% de todos los
casos de cáncer de pulmón, e incluye dos tipos principales:

1. No epidermoide, como el adenocarcinoma, el carcinoma de células grandes y otros subtipos.
2. Carcinoma epidermoide (de células escamosas). El adenocarcinoma es el subtipo más fre‐

cuente de cáncer de pulmónenEUA, y constituye también la histologíamás comúnen lasper‐
sonas que no son fumadoras.4

Diagnóstico y evaluación preoperatoria
La estrategia de diagnóstico tiene que decidirse en un contexto multidisciplinario. Las decisiones
acerca de la idoneidad de una biopsia (incluido qué tipo de biopsia) o una escisión quirúrgica
dependen de varios factores, ya que incluso puede ser adecuada una biopsia preoperatoria si un
diagnóstico intraoperatorio parece difícil o muy arriesgado (como una lesión pequeña y central
donde es difícil hacer una resección en cuña o hacer una biopsia con aguja gruesa intraoperatoria).

La técnica de biopsia preferida depende de la localización de la enfermedad yde las característi‐
cas del paciente.5

Las pruebas de imagen de tomografía por emisión de positrones (PET, por sus siglas en inglés)
con tomografía computarizada (TC) son útiles antes de seleccionar un lugar de biopsia, porque es
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Figura II-1. Representación de los niveles ganglionares mediastinales.
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mejor biopsiar el lugar que conferirá el estadiomás alto. En pacientes con sospecha de enfermedad
ganglionar es vital la evaluación de los ganglios linfáticos mediastínicos patológicos con métodos
de estadificación no invasivos o invasivos, incluida la aspiración con aguja fina endoscópica guiada
por ecografía, la aspiración con aguja transbronquial guiada por ultrasonido endobronquial
(EBUS), la broncoscopia navegacional, la broncoscopia robótica o idealmente lamediastinoscopia.
La EBUS proporciona acceso a las estaciones ganglionares 2R/2L, 4R/4L, 7, 10R/10L y otras estacio‐
nes ganglionares hiliares6 (figura II‐1).

Como se ha indicado, la evaluación de los ganglios mediastínicos es un paso fundamental en la
estadificacióndetallada del paciente. Puedenutilizarse estudios como elPET/TCcon fluorodesoxi‐
glucosa como evaluación inicial de los ganglios hiliares y mediastínicos (es decir, para determinar
si los ganglios N1, N2 o N3 son positivos para cáncer, lo que es un factor determinante clave de la
enfermedad en estadio II y enestadio III); sin embargo, los estudiosdeTCtienen limitaciones cono‐
cidas para la evaluación de la extensión de la afectación de los ganglios linfáticos en el cáncer de
pulmón.7 En comparación con losmétodos de estadificación no invasivos (EBUS), la estadificación
quirúrgica con mediastinoscopia es más adecuada en determinados contextos cuando se evalúan
los ganglios mediastínicos; sin embargo, los clínicos utilizan ambos métodos al estadificar a los
pacientes. Así pues, se anima a realizar mediastinoscopia como parte de la evaluación inicial, en
especial si los resultados de las pruebas de imagenno son concluyentes y la probabilidad de la afec‐
tación mediastínica es elevada (de acuerdo con el tamaño y la localización del tumor). Por tanto,
lamediastinoscopia es adecuada enpacientes con lesiones deT2 aT3, incluso si laPET/TCcon fluo‐
rodesoxiglucosa no sugiere afectación de los ganglios mediastínicos.8
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Hoy existen normas internacionalmente aceptadas para la valoración preoperatoria de estos
pacientes; las guías de la EuropeanRespiratory Society, de la European Society of Thoracic Surgeons
ydelAmericanCollege ofChestPhysicians son similares, ya queusan laspruebas funcionalesdescri‐
tas y valores de corte similares para definir unpaciente de alto riesgo, pero el orden enque se realiza
el abordaje es diferente:

1. La guía de la European Respiratory Society y la European Society of Thoracic Surgeons reco‐
mienda realizar la prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) a todos los pacientes con una
función pulmonar basal menor de 80% de la predicha (sea volumen espiratorio forzado en
un segundo o capacidad de difusiónpulmonar del monóxido de carbono), y sugiere contrain‐
dicar la cirugía si la cantidad máxima de oxígeno (VO2máx) es menor de 10 mL/kg/min.9

2. La guía del American College of Chest Physicians clasifica a los pacientes de acuerdo con la
función pulmonar residual (figura II‐2):1
S Paciente de bajo riesgo: la función pulmonar es mayor de 60% de la predicha.
S Paciente de alto riesgo: la función pulmonar es menor de 30% de la predicha, por lo que

es candidato a realizarse una PECP; de acuerdo con el VO2máx obtenido, el paciente es rees‐
tratificado en cuanto al riesgo.

S Conuna funciónpulmonar de entre 30 y 60%del valor predicho se sugiere realizarpruebas
de ejercicio de bajo costo (como caminar o subir escaleras), aunque no son estandarizadas
y el VO2máx es calculado. Además, en caso de tener una capacidad funcional baja por estas
pruebas, el paciente tendría que ser llevado a la PECP para medir con precisión el VO2máx.

S La guía no contraindica la intervención cuando el VO2máx es menor de 10 mL/kg/min, y
recomienda la evaluación de otras opciones de manejo y de los riesgos en el posquirúrgico
a largo plazo. El equipomédico junto con el paciente tomanunadecisiónbajo una informa‐
ción fundamentada.

El sistema de estadificación del cáncer de pulmón fue revisado por la International Association for
the Studyof LungCancer y fue adoptado por elAmerican Joint Committee onCancer. La enfermedad
en estadio temprano consta de los estadios I y II con ganglios negativos (N0), y la enfermedad local‐
mente avanzada consiste en los estadios II y III con gangliospositivos (N+); la enfermedadavanzada
o metastásica corresponde al estadio IV.11

Tratamiento
La cirugía, la radioterapia y el tratamiento sistémico son las tres modalidades utilizadas con más
frecuencia para tratar a los pacientes conCPCNP. Pueden utilizarse solas o en combinación, depen‐
diendo del estado de la enfermedad. Se planteará el tratamiento de esta enfermedad por etapas,
pero antes vale la pena dejar claro que se determina que un tumor es resecable cuando técnica‐
mente es posible su remoción de forma completa.12 Un paciente es operable cuando se sabe que po‐
drá tolerar la anestesia y los cambios metabólicos o vasculares que pueden aparecer durante y des‐
pués de la cirugía, así como cuando podrá vivir con los déficit funcionales posoperatorios que
puede producir la resección con los márgenes suficientes.

Una vez comprobada la operabilidad del paciente la extensión local es la que va a dictar el proce‐
dimiento a seguir. En general la cirugía proporciona la mayor probabilidad de curación en los pa‐
cientes con enfermedad en estadios I o II; cualquier resección tumoral (neumonectomía, lobecto‐
mía o segmentectomía) se debe acompañar de una linfadenectomía mediastínica reglada, haya o
no sospecha preoperatoria de afectación tumoral.13

Etapa temprana
La resección sublobular, sea la segmentectomía (preferida) o la resección en cuña, es adecuada en
pacientes seleccionados:
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Figura II-2. Algoritmo de valoración preoperatoria recomendado por la guía del American College of Clinical Pharmacy
2013. FEV1: volumen espiratorio forzado en un segundo; DLcoPPO%: porcentaje de la capacidad de difusión demonóxido
de carbono posoperatorio.

Riesgo Valoración
cardiológica

antes de la cirugía

Evaluación Cálculo por fórmula anatómica para
lobectomía o resección menores
Cálculo por gammagrafía para
neumonectomía

S

S

Negativa o
Positiva de
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FEV1PPO% y DLcoPPO%
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mayores
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> 22 m
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> 22 m
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FEV1PPO%
DLcoPPO% > 60%

FEV1PPO%
DLcoPPO% > 30%

FEV1PPO%
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y ambos > 30%

Test de esfuerzoTest subir escaleras
Shutle Walk Test cardiopulmonar

1. Los que no son elegibles para lobectomía.
2. Los que tienen un nódulo periférico de 2 cm o menos con características de muy bajo riesgo.

La segmentectomía o la resección en cuña deben alcanzarmárgenes de resecciónparenquimatosos
que sean:

1. De 2 cm o más.
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2. Del tamaño del nódulo o mayor.

Los pacientes con CPNM en estadio precoz médicamente inoperable podrían ser candidatos para
radioterapia definitiva, también conocida como radioterapia estereotáctica corporal.14

Para la estadificacióndelmediastino existen dos técnicas: elmuestreomediastinal y la disección
mediastinal sistemática. Es indispensable obtener ganglios del mediastino en todo paciente some‐
tido a cirugía para resección de cáncer de pulmón. Los resultados oncológicos son similares para
ambas técnicas. Unmuestreomediastinal debe incluir todos los ganglios linfáticosmayores de 1 cm
que se observen al momento de la cirugía, y además ganglios de tres estaciones N2 que se conside‐
ren en riesgo de acuerdo a la localización anatómica del tumor; se deben obtener por lo menos dos
ganglios por cada estación (esto es, un mínimo de seis ganglios para considerar un muestreo ade‐
cuado). Para tumores del lóbulo superior derecho y el lóbulomedio se debenmuestrear las estacio‐
nes 2R, 3R, 4R y 7. Para tumores del lóbulo superior izquierdo se deben muestrear las estaciones
5, 6 y 7. Para tumores de lóbulos inferiores se debenmuestrear las estaciones 7, 8 y 9. Unadisección
mediastinal sistemática requiere la remoción de todo el tejido adiposo y linfático de las estaciones
2R, 3R, 4R, 7, 8, 9, 10 y 11 para los tumores del pulmón derecho, y de las estaciones 5, 6, 7, 8, 9, 10
y 11 para los tumores de pulmón izquierdo.15 En el ensayo aleatorizado ACOSOGZ0030 se comparó
el muestreo sistemático de los ganglios linfáticos mediastínicos con la linfadenectomía completa
durante la resección pulmonar en pacientes con CPCNP que tenían enfermedad N0 (sinmetástasis
demostrables en los ganglios linfáticos regionales) o N1 (metástasis en los ganglios linfáticos de la
región peribronquial o hiliar ipsilateral, incluida la extensión directa). En los pacientes con CPCNP
en estadio temprano que tenían ganglios negativos mediante la disección sistemática de ganglios
linfáticos la disección completa de los ganglios linfáticos no mejoró la supervivencia.16

Se prefiere realizar la lobectomía por mínima invasión, ya que algunos estudios han reportado
que es tan efectiva como la lobectomía por toracotomía para el tratamiento del CPCNP en etapas
tempranas; se han reportado mejores resultados perioperatorios en términos de menores pérdida
de sangre, tiempo de drenaje pleural, estancia hospitalaria y porcentaje de complicaciones, en com‐
paración con la toracotomía.17

No se sugiere la radioterapia convencional enpacientes enetapa I; lo ideal es brindar tratamiento
con radioterapia estereotáctica corporal. En los pacientes inoperables o con alto riesgo quirúrgico
para lobectomía se puede considerar la radioterapia estereotáctica corporal de elección, que tiene
una supervivencia global a cinco años de 72% y control local de 92%. Se pueden utilizar diversos
fraccionamientos con base en la localización tumoral (de 45 a 60 Gy en tres a cinco fracciones para
lesiones periféricas o de 60 a 70 Gy en 8 a 10 fracciones para lesiones centrales).18 La irradiación
mediastinal no está indicada una vez confirmada la etapa I sin evidencia de afectación ganglionar;
los estudiosdemuestranqueesdeletéreapara estegrupo depacientes en términos de supervivencia
global e incremento de la toxicidad; de igual manera, no existe beneficio de la radioterapia o la qui‐
mioterapia posoperatorias en los tumores tempranos completamente resecados. La adyuvancia con
quimioterapia sólo se recomienda en pacientes con CPCNP en etapa clínica IB y factores de mal
pronóstico (sometidos a resección quirúrgica amplia, presencia de invasión vascular, involucro de
la pleura visceral, histologías agresivas y desconocimiento del estado ganglionar).19

Etapa localmente avanzada
Las principales controversias en el CPCNP están relacionadas con el manejo de los pacientes con
enfermedad en estadio IIIA. Se pueden utilizar las tresmodalidades de tratamiento: resección qui‐
rúrgica, quimioterapia y radioterapia; sin embargo, el debate constante se centra en quémodalida‐
des utilizar y en qué secuencia.20

Albainy col. publicaronunestudio clínico aleatorizado queencontró queel periodo libre depro‐
gresión era mayor en los pacientes que eran sometidos a resección después de la terapia neoadyu‐
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vante con quimiorradioterapia, en comparación con los que recibían tratamiento definitivo de has‐
ta 61 Gy de quimiorradiación. Además, encontraron que en los pacientes en etapa clínica
mediastinal N0 tras toracotomía la supervivencia global aumentaba significativamente; lo anterior
sustenta el uso de quimiorradioterapia concomitantepreoperatoria, debido a queaumenta las tasas
de resecabilidad de 30 a 70%, aumentando las tasas de lobectomía en pacientes que de otra forma
hubieran sido candidatos a neumonectomía.21

El papel de la cirugía como primera opción en CPCNP y etapa clínica IIIA (N2) potencialmente
resecables tiene un papel controversial; sin embargo, en pacientes con respuesta al tratamiento de
quimioterapia de inducción la cirugía puede considerarse como parte del tratamientomultimodal
siempre y cuando se tenga la posibilidad de una resección completa, ya que ofrece ventajas en la
sobrevida libre de progresión. Esta información contrasta en algunos estudios en los que el trata‐
mientomultimodal se considera como lamejor opción combinando la quimioterapia con la cirugía
y/o la radioterapia. Unensayo clínico aleatorizadoya clásico conpacientes conCPCNPy etapaclíni‐
ca IIIA (N2) comparó el uso de cirugía y de radioterapia después de quimioterapia de inducción,
teniendo como objetivo principal la supervivencia global, la cual fue de 16.4 meses para el grupo
de cirugía vs. 17.5 meses para el grupo de radioterapia. La supervivencia a cinco años fue de 15.7 vs.
14%, respectivamente (cociente de riesgos [HR, por sus siglas en inglés] 1.06; intervalo de confianza
[IC ] 95% de 0.84 a 1.35; p = 0.6). La supervivencia libre de progresión para el grupo quirúrgico vs.
radioterapia fue similar (HR 1.06; IC 95% de 0.85 a 1.35; p = 0.605). En los pacientes sometidos a
procedimiento quirúrgico la extensión y el tipo de resección fueron factores pronósticos (lobecto‐
mía vs. neumonectomía [HR 0.59;, IC 95%de 0.40 a 0.87], resección completa vs. resección incom‐
pleta [HR 0.46; IC 95% de 0.32 a 0.67]). En pacientes con CPCNP etapa IIIA (N2) corroborado por
patología y que tuvieron respuesta a la quimioterapia de inducción la cirugía no fue mejor que la
radioterapia en términos de supervivencia global y supervivencia libre de progresión. A pesar de
estos yotros datos controversiales, el tratamiento quirúrgico con lobectomíamás disecciónmedias‐
tinal ha sido la piedra angular en los pacientes con cáncer de pulmón resecable y potencialmente
resecable.22

En los pacientes con enfermedad irresecable o los pacientes inoperables en estadio IIIB o IIIC
el tratamiento de modalidad combinada a razón de quimiorradioterapia concomitante es más efi‐
caz que la radioterapia sola, y la quimiorradioterapia concurrente es más eficaz que la quimiorra‐
dioterapia secuencial. Sin embargo, los esquemas secuenciales de quimioterapia seguida de radio‐
terapia pueden utilizarse como tratamiento definitivo en pacientes que no son elegibles para
tratamientos concomitantes (p. ej., pacientes ancianos, comorbilidades médicas, mal estado fun‐
cional, pérdida de peso).

Etapa avanzada
En general, se recomienda el tratamiento sistémico en los pacientes con enfermedad metastásica.
Además, durante la evolución de la enfermedad podría ser necesario el tratamiento paliativo,
incluida la radioterapia (RT), para tratar los síntomas localizados, las metástasis cerebrales difusas
o las metástasis óseas.

El derrame pleural o pericárdico es un criterio para enfermedad en estadio IV, M1a; T4 con
derramepleural se clasifica como estadio IV,M1a. Todos los derrames pleurales o pericárdicos, sean
malignos o no, se asocian a enfermedad irresecable en 95%de los casos. Enpacientes conderrames
que son positivos para malignidad se define el tumor como M1a y se trata con terapia local (esto
es, drenaje ambulatorio con catéter pequeño, pleurodesis y ventana pericárdica), además del trata‐
miento según la enfermedad en estadio IV. El manejo de los pacientes con metástasis a distancia
en localizaciones limitadas (es decir, estadio IVA,M1b) y buen estado funcional depende de la loca‐
lización y el número de las metástasis.23
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Losdatosdemuestranque la terapiadecombinaciónbasadaenplatino es superior almejor trata‐
miento de apoyo enpacientes conenfermedad avanzada incurable queno sonelegibles para terapia
dirigida o inmunoterapia. El cisplatino y el carboplatino han demostrado ser eficaces en combina‐
ción conmuchos de los siguientes agentes: docetaxel, etopósido, gemcitabina, paclitaxel (y paclita‐
xel unido a albúmina), pemetrexed y vinorelbina. Se recomienda realizar un estudiomolecularpara
los genes EGFR, ROS 1, BRAF y ALK en todos los pacientes con adenocarcinoma pulmonar y tumo‐
res pulmonares mixtos con componente de adenocarcinomametastásico/inoperable candidatos a
tratamiento sistémico. Se recomienda realizar un estudio molecular para EGFR en pacientes selec‐
cionados con estirpe epidermoide24 (figura II‐3).

En la actualidad está indicado el tratamiento dirigido con un solo fármaco en pacientes con
mutaciones impulsoras sobre las que se puede actuar o en pacientes con otrasmutaciones conduc‐
tuales emergentes. Se recomiendan las pautas de quimioterapia más inmunoterapia en los pacien‐
tes sin alteraciones genómicas somáticas que pueden servir de diana. Se recomiendan pautas de
quimioterapia/inmunoterapia—comopembrolizumab/carboplatino (o cisplatino)/pemetrexed—
enpacientes conCPCNPno escamosometastásico y resultados negativos en laspruebas paradetec‐
tarmutaciones conductoras. En lospacientes conescalaECOG3o 4no hayevidencia quedemuestre
que se benefician de recibir un tratamiento activo. En el caso de estados funcionales limítrofes
(ECOG 2) los esquemas combinados basados en platinos (se prefiere carboplatino) mejoran la
supervivencia global, la supervivencia libre de progresión y las tasas de respuesta.25

Conclusiones
Laúnica opciónde curaciónde unpaciente con carcinomabroncogénico siempre incluye la cirugía.
Sin embargo, dadas las consecuencias funcionales y la posible morbimortalidad posoperatoria, no
sepuedeofrecer a cualquier pacientede forma indiscriminada. Lacorrecta estadificaciónpreopera‐
toria y tumoral debemarcar la pauta para ofrecer lamejor oportunidad de tratamiento a los pacien‐
tes con esta enfermedad.

MESOTELIOMA

Introducción
Es una neoplasiamaligna que se genera en las superficies serosas, la pleura, el corazón y los testícu‐
los. Fue descrito por primera vez en 1960 por J. C.Wagner, quien estableció la relación de la exposi‐
ción al asbesto con dicha patología tras examinar 33 casos, todos relacionados con la exposición a
niveles climáticamente significativos de asbesto.27 Aunque su uso ha sido prohibido en algunospaí‐
ses como resultado de la relación directa conmesotelioma, la minería continúa con la exportación
para su uso en economías en desarrollo, lo que se espera que perpetúe la incidencia global de expo‐
sición.32

A pesar de haber identificado al asbesto como la principal causa de mesotelioma, los mecanis‐
mos precisos de la enfermedad siguen sin estar claros.29

Epidemiología
En EUA la mortalidad ajustada por edad se ha reducido de casi 14 muertes por millón de personas
en 2000 a 11 muertes por millón de personas en 2015; Gran Bretaña e Inglaterra tienen esta tasa en
declive.28‐30

El diagnóstico ocurre entre la quinta y la séptima décadas de vida; generalmente los reportes de
exposiciónocupacional sondirectamente proporcionales entre los hombres y lasmujeres, conafec‐
ción de las personas del sexomasculino en una proporción de 4:1. El grado de importación y el uso
de asbesto en un país están estrechamente relacionados con la incidencia delmesotelioma; su inci‐
dencia en el mundo occidental es de 1 a 20/millón de habitantes (media: de 1 a 2/millón), pero hay
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reportes de hasta 365/millón en regiones del suroeste de China. Noruega tiene un sólido registro
de cáncer y estadísticas de asbesto, y ejemplifica que el punto del pico de importación de asbesto
fue de 1970 a 1975, así como que el pico aparente de mesotelioma se presenta en la actualidad, 40
años después.36

Además de ser causante de mesotelioma el asbesto puede ser causante de cáncer de pulmón; se
estima que puede producir cada año hasta 20,000 casos de cáncer de pulmón y 10,000 casos de
mesotelioma.31 Lastimosamente, no se cuenta con registros que utilizanasbesto enAmérica del Sur,
África y parte de Asia. La Organización Mundial de la Salud calcula que aproximadamente 125
millones de personas están expuestas a asbesto en su lugar de trabajo; actualmente la incidencia
de enfermedad sigue aumentando alrededor del mundo; por desgracia, en países en los que no se
ha establecido un control adecuado del uso del asbesto se espera un aumento importante de la inci‐
dencia del mesotelioma y sus enfermedades asociadas.

Además, la Organización Internacional del Trabajo recomienda que el uso del asbesto sea susti‐
tuido, siempre que sea posible, y señala que el asbesto es definitivamente carcinogénico para los
humanos, sin ningún límite seguro de exposición.

Patología
Tradicionalmente se han reconocido tres subtipos histológicos distintos de fenotipos de mesote‐
lioma pleural: mesotelioma epitelioide (que representa de 50 a 60% de los casos), que se asocia al
pronósticomás favorable; mesotelioma sarcomatoide (10%de los casos), que es altamente invasivo
y resistente a los medicamentos; y mesotelioma bifásico (de 30 a 40% de los casos); este último es
un mosaico de los otros dos subtipos. Los conocimientos recientes revelan una fuerte correlación
con losmarcadoresmoleculares de la transiciónmesenquimatosa epitelial. Las principales caracte‐
rísticas pronósticas del resultado de patología son inflamación, diversidad celular y vacuolización
del estroma. La secuenciación genómica integral del mesotelioma ha revelado una gran heteroge‐
neidadentre lospacientes quepresentan fracaso terapéutico.Otrodato importanteque haarrojado
la genómica es que el intervalo prolongado entre la exposición y el diagnóstico sugiere que elmeso‐
telioma, al igual que el cáncer demama y el cáncer del cuello uterino, tiene un estado premaligno.48

El tipo epitelial consiste en grandes células esféricas dispuestas enmasas y columnas que se for‐
man principalmente en el sistema linfático. Estas células también pueden formar estructuras glan‐
dulares que se asemejan al adenocarcinoma. Este tipo es elmás frecuente; se estimaque se encuen‐
tra aproximadamente en 60 a 70%de los casos. El tipo sarcomatoso se origina de la capa media del
tejido conectivo mesotelial. Estos tumores se caracterizan por células de ovoides a fusiformes,
semejantes a las células vistas en los fibrosarcomas.38‐41

Los genes supresores desempeñan un papel fundamental del ciclo celular a las respuestas de las
lesiones en el DNA; la pérdida de las funciones de estos genes es uno de los factores patológicos
más importantes en la generación de tumores en el cuerpo humano. El mesotelioma tiene una
característica peculiar; al parecer presenta una falta de mutaciones frecuentes en dos de los más
importantes genes supresoresde tumores, que son el p53 yel pRB. Se hanestudiado losmecanismos
más importantes en la inactivación del p53 en elmesotelioma, señalando que la pérdida de p14ARF
pierde su incapacidad para inhibir elMDM2, lo que permite que ya no se pueda inhibir la detección
del ciclo celular y la muerte programada.33,34

Otro mecanismo importante y similar al p53 es el pRb; se reporta que aproximadamente 80%
de losmesoteliomasmalignos se han asociado a unaalteracióndel pRb. Los factores decrecimiento
pueden estimular varias vías proliferativas mediante su contacto con los receptores de la mem‐
brana; además, se ha demostrado que pueden actuar en las células del estroma; es así como las célu‐
las endoteliales proliferan durante el proceso de angiogénesis que, por consiguiente, crea un
ambiente favorable para el crecimiento tumoral.31
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Factor de crecimiento del endotelio vascular
El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) es un péptido angiogé‐
nico que es un factor pronóstico independiente en elmesotelioma. Se encontraron niveles elevados
de factor de crecimiento de endotelio vascular en el derramepleural de pacientes con esta enferme‐
dad; en relación con su nivel en los derrames de pacientes con enfermedad pleural no maligna, el
factor de crecimiento del hepatocito tiene muchos papeles posibles en la patogénesis del mesote‐
lioma pleural maligno. Puede estimular cambios morfológicos, promover el crecimiento celular y
la migración, e inducir la angiogénesis por sí mismo o por medio de un aumento de la producción
del VEGF. Parece ser que la infección por SV40 induce la estimulación de dichos factores de creci‐
miento.36,37

SV40
El SV40 es unpoliomavirusde losmonos, condoble cadenacircular deDNA. Puedeactuar endiver‐
sas formas, como a través de SV40Tag, que puede unirse a genes supresores de tumores e inhibir
el p53 y el pRb. La infección por el SV40 también puede aumentar la señalización autocrina y para‐
crina mediante una variedad de vías del factor de crecimiento e inducir la expresión de la telome‐
rasa.Otro posiblepapel del SV40 enelmesoteliomaes que la infecciónpor el SV40 puedeaumentar
la transcripción y la activación de la Notch‐1, que puede tener un papel importante en la transfor‐
mación y en la proliferación de células neoplásicas.41

La etiología del mesotelioma requiere la asociación de múltiples factores (amianto, radiaciones
ionizantes, virus, factores genéticos y hasta la dieta) que pueden actuar aisladamente o en conjunto
para activar los procesos moleculares que son necesarios para la carcinogénesis. Sin embargo, des‐
cubrir la temporalidad de estas etapas ha sido difícil. Aunque muchas técnicas experimentales
hayan sido utilizadas, el estudio del mesotelioma es complicado por su diagnóstico enuna fase tar‐
día y por su rareza.34

Diagnóstico
El diagnóstico delmesotelioma es difícil, yaque enetapas tempranas el cuadropuede ser asintomá‐
tico; con el desarrollo del tiempo se pueden presentar síntomas como derrame pleural, dolor torá‐
cico debido a la invasión de la pared torácica o al mediastino; la fatiga, la anorexia, la pérdida de
peso, la sudoración y el malestar también pueden estar presentes y volverse más frecuentes a
medida que avanza la enfermedad.

La dificultad respiratoria es el síntomamás frecuente, debido a la presencia de derrame pleural;
sin embargo, es un hallazgo inespecífico. Durante la exploración física se pueden encontrar todos
los datos clínicos que concuerden con el derrame pleural, como disminución del murmullo vesicu‐
lar, frémito toracovocal ymatidez a la percusión. El datomás importantepara sospechar enundiag‐
nóstico de mesotelioma es la exposición a asbesto.27‐33

En la radiografía de tórax se podrá evidenciar un derrame pleural libre o loculado; la tomografía
computarizada con contraste de tórax es el método inicial de investigación, ya que permite la eva‐
luación integral del mediastino, las adenopatías y la pared torácica alrededor del parénquima pul‐
monar, encontrando como hallazgos patognomónicos el engrosamiento pleural mayor de 1 cm y el
realce con la administración del medio de contraste.

La resonanciamagnética puede proporcionar unamayor definición de los tejidos blandos, ofre‐
ciendo informaciónmás detallada acerca de los focos aislados de enfermedad, invasión de la pared
torácica o infiltración en las estructuras circundantes y a loa grandes vasos, especialmente si el estu‐
dio se realiza con gadolinio.28‐30 Se ha demostrado que la PET/TC agrega un valor diagnóstico
cuando los resultados de la TC son inciertos respecto a un proceso maligno, aunque los hallazgos
de la PET/TCdeben interpretarse conprecaución, ya que las áreas de alta actividadmetabólicapue‐
den representar infección o inflamación.31
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Cuando el diagnóstico sigue siendo incierto las técnicas más invasivas de mediastinoscopia,
laparoscopia endobronquial, ultrasonografía y ultrasonografía endoscópica se utilizan ocasional‐
mente si un resultado positivo influiría en el tratamiento. Varios estudios de biomarcadores basa‐
dos ensuero y líquido pleural, como el péptido relacionado con lamesotelina soluble y laosteopon‐
tina, ofrecen poca evidencia de su uso en el diagnóstico de malignidad pleural, mesotelioma o
monitoreo de los efectos del tratamiento.45

La biopsia pleural suele ser el método de diagnóstico preferido; sin embargo, el examen del
líquido pleural también es unmétodo de diagnóstico aceptable para el mesotelioma pleural epite‐
lioide. La sensibilidad diagnóstica varía ampliamente, y las tasasmás altas de diagnósticos exitosos
se encuentran en los centros que se especializan en la evaluación citológica del derrame pleural.

Los estudios auxiliares son clave para respaldar un diagnóstico histopatológico demesotelioma
pleural maligno. Los paneles inmunohistoquímicos para muestras de biopsia o bloques de células
derivadas citológicamente suelen incluir al menos dosmarcadores mesoteliales (p. ej., calretinina,
citoqueratina 5/6, antígeno del tumor deWilms 1 o D2‐40) que deben ser positivos, y dosmarcado‐
res de adenocarcinoma (como factor de transcripción tiroideo 1, antígeno carcinoembrionario o
Ber‐EP4) que deben ser negativos.31

Estadificación
Se han propuesto varias iteraciones de sistemas de estadificación para el mesotelioma pleural
maligno; la más reciente es la octava edición del sistema de clasificación de tumores, ganglios y
metástasis (TNM, por sus siglas en inglés) (cuadros II‐1 y II‐2).

Tratamiento
El tratamiento del mesotelioma ha evolucionado lentamente durante los últimos 20 años. Si bien
la cirugía como tratamiento independiente ha perdido popularidad, la importancia del tratamiento
multimodal, que consiste en combinaciones de quimioterapia, radioterapia y cirugía, se ha vuelto
más común en los pacientes operables y aptos.49

Los resultados estánrelacionados conel estadio en elmomento de la presentaciónde la enferme‐
dad, el estado funcional y la respuesta a la quimioterapia. También se ha demostrado que los deta‐
lles del tumor, como el número de sitios del tumor y su volumen, son factores pronósticos.

Laprincipal dificultad en el tratamiento quirúrgicode la enfermedad está en funciónde la anato‐
mía pleural; es muy difícil respetar la pleura con un verdadero margenmicroscópico negativo. Esta
anatomía hace que la resección esté potencialmente comprometida con altas tasas de recurrencia.42

Papel de la quimioterapia
Actualmente la única terapia comprobada para aumentar la supervivencia en el mesoteliomapleu‐
ralmaligno decualquier etapaes laquimioterapia. En los últimos20 añosningún tratamientohabía
demostrado demanera convincente la prolongación global de la supervivencia. En 2003 Vogelzang
y col. publicaron los primeros datos para respaldar un régimende tratamiento delmesoteliomaque
prolonga la supervivencia general. Compararon el pemetrexed más cisplatino o carboplatino con
una monoterapia basada en platino.32 Se seleccionó el grupo de platino del estudio porque era el
único agente activo conocido en el mesotelioma en esemomento. El ensayo fue positivo para el cri‐
terio principal de valoraciónde la supervivencia global y para los criteriosde valoraciónadicionales
de supervivencia libre de progresión y función pulmonar. El estudio demostró que la mediana de
supervivencia con el régimen demedicamentos combinados fue de 12.1 vs. 9.3 meses para lamono‐
terapia con platino. Más adelante se comprobó que esta combinación de agentes terapéuticos
aumenta la supervivencia libredeprogresióny la supervivencia general, en comparacióncon la tera‐
pia basada enplatino solo cono sin bevacizumab. Este ensayo demostróque la adicióndebevacizu‐
mab a la terapia de referencia produjo una mediana de supervivencia general más larga, de 18.8 vs.
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Cuadro II-1. Estadificación TNM para mesotelioma maligno, octava edición

Tumor primario

TX: el tumor primario no se puede evaluar
T0: sin evidencia de tumor primario
T1: tumor limitado a la pleura parietal ipsilateral con o sin involucro en:
S Pleura visceral
S Pleura mediastínica
S Pleura diafragmática

T2: tumor que afecta a cada una de las superficies pleurales ipsilaterales (parietal, pleura mediastínica,
diafragmática y visceral) con al menos una de las siguientes características:
S Afectación del músculo diafragmático
S Extensión del tumor de la pleura visceral a la pulmonar subyacente, parénquima

T3: tumor localmente avanzado, pero potencialmente resecable
Tumor que afecta a todas las superficies pleurales ipsilaterales (parietal, mediastinal, pleura

diafragmática y visceral), con al menos una de las siguientes características:
S Afectación de la fascia endotorácica
S Extensión a la grasa mediastínica
S Foco de tumor solitario, completamente resecable, que se extiende hacia el tejido blando y los teji-

dos de la pared torácica
S Compromiso no transmural del pericardio.

T4: tumor técnicamente no resecable localmente avanzado
Tumor que afecta todas las superficies pleurales ipsilaterales (parietal, mediastinal, pleura diafragmáti-
ca y visceral) con al menos una de las siguientes características:
S Extensión difusa o masas multifocales de tumor en la pared torácica, con o sin destrucción costal

asociada
S Extensión transdiafragmática directa del tumor al peritoneo
S Extensión directa del tumor a la pleura contralateral
S Extensión directa del tumor a los órganos mediastínicos
S Extensión directa del tumor a la columna vertebral
S Tumor que se extiende hasta la superficie interna del pericardio con o sin derrame pericárdico, o

tumor que involucra el miocardio

Nódulos linfáticos

NX: los linfáticos regionales no pueden ser evaluados
N0: sin metástasis en los ganglios linfáticos regionales
N1: metástasis en los ganglios linfáticos broncopulmonares, hiliares o mediastínicos ipsilaterales (incluidos

los ganglios linfáticos mamarios internos, peridiafragmáticos, pericárdicos o intercostales)
N2: metástasis en el mediastino contralateral, ipsilateral o ganglios linfáticos supraclaviculares contrala-

terales

Metástasis a distancia

M0: sin metástasis a distancia
M1: metástasis a distancia presente

16.1 meses, y una supervivencia libre de progresión de 9.2 vs. 7.3 meses.14 En combinación, estos
ensayos demostraron que el tratamiento podría conducir a mejoras en la supervivencia, aunque
modestas, y en la actualidad estos regímenes de quimioterapia siguen siendo la piedra angular del
tratamiento para el mesotelioma pleural.
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Cuadro II-2. Estadios clínicos

Estadio IA T1 N0 M0
Estadio IB T2 N0 M0
Estadio II T1-T2 N1 M0
Estadio IIIA T3 N1 M0
Estadio IIIB T1-T3 N2 M0

T4 Cualquier N M0
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Papel de la cirugía: MARS 1, MARS 2
El papel de la cirugía ha sido un debate durante las últimas décadas; el principal tema de discusión
es si elmargenoncológico quirúrgico ymicroscópico negativo es aplicable al mesoteliomamaligno.
Se ha descrito como una resección completamacroscópica conmenos de 1 cmde enfermedad resi‐
dual visible. Una neumonectomía extrapleural (EPP, por sus siglas en inglés) implica la resección
del pulmón con su pleura visceral asociada, así como el hemidiafragma, el pericardio y la pleura
parietal restante. Luego se desarrollaron opciones de preservación pulmonar, como la extirpación
macroscópica de la enfermedad mediante pleurectomía y decorticación (P/D).41

En estudios previos se ha valorado el papel de la EPP con tasas de recurrencia de hasta 40% en
algunas series.36 En la actualidad se recomienda la citorreducciónquirúrgicamáximaparapacientes
con enfermedad en etapa temprana que pueden tolerar una operación quirúrgica.31 Sin embargo,
la selecciónde pacientes es de suma importancia paraminimizar lamorbilidad, y sólo se debe ofre‐
cer a quienes cumplan con los criterios específicos respecto a la función cardiopulmonar preopera‐
toria yel estadio y la extensiónde la enfermedad. Enseries retrospectivas se haobservado unamejor
supervivencia en histologías tipo epitelioide.42 Al contrario, las histologías no epitelioides se han
asociado a un mal pronóstico, y muchos programas no ofrecen una opción quirúrgica para estos
pacientes, aunquehay alguna evidenciade que los pacientesbifásicos puedenser candidatosopera‐
tivos idóneos.

En una revisión sistemática se compararon la morbilidad y la mortalidad de la P/D y la EPP, y
se observó que la morbilidad y la mortalidad perioperatorias fueron significativamente más bajas
en el grupo de P/D (2.9 vs. 6.8% de mortalidad; 27.9 vs. 62% de morbilidad); los datos de la base
de datos STS compararon la morbilidad mayor después de EPP vs. P/D, definida como síndrome
de dificultad respiratoria aguda, reintubación, reoperación y sepsis. La P/D tuvo una morbilidad
mayor perioperatoria menos frecuente que la EPP (3.8 vs. 24.2%). Destacó que la mortalidad por
EPP fuemayor cuando se realizó en instituciones de bajo volumen, en comparación con los centros
de alto volumen.

En general, la mortalidad también fue significativamente menor (3.1 vs. 10.5%) para P/D vs. EPP.
Cabe mencionar que todos los datos enumerados provienen de series retrospectivas, por lo que
interpretar estos datos hace que sea un poco arriesgado llegar a conclusiones (cuadro II‐3).

Hasta hace poco no había ensayos clínicos aleatorizados completos que compararan la cirugía
con ninguna intervención quirúrgica para el mesotelioma pleural maligno en pacientes con terapia
multimodal. Uno de estos estudios fue el ensayoMARS, publicado en 2011, que comparó la EPP con
otras técnicas en pacientes con mesotelioma que son candidatos quirúrgicos.38 El ensayo MARS2
es un estudio similar que evaluó los resultados de la P/D en lugar de la EPP.

El ensayo MARS comparó pacientes con mesotelioma sin afectación de los ganglios linfáticos
mediastínicos y/o enfermedada distanciadespués deque fueronaleatorizados entreEPPyninguna
EPP en el contexto de la terapia trimodal, que consiste en quimioterapia neoadyuvante y radiación
adyuvante. En este ensayo 50 pacientes fueron seleccionados aleatoriamente para EPP (n = 24) vs.
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Cuadro II-3. Neumonectomía extrapleural vs. pleurectomía/decorticación

Neumonectomía extrapleural Pleurectomía y decorticación

S Resección en bloque de pulmón, pleura
y pericardio

S Extirpación de la pleura parietal y visceral con preserva-
ción del pulmón

S Permite la resección completa macros-
cópica (R1) con una eliminación de en-
fermedades teóricamente mejorada

S Permite la resección completa macroscópica (R1)
S No se puedfermedad pulmonar invasiva voluminosa o

fisuradose realizar en pacientes con en
S No se puede realizar en pacientes con

mala reserva cardiopulmonar
Superior Resección más completa para la enfermedad intrafisural e in-

traparenquimatosa
Superior Tolerancia a la radiación hemitóracica adyuvante (menor riesgo

de neumonitis)
Superior Supervivencia libre de enfermedad Igual
Igual Sobrevivencia promedio riesgo de recurrencia Igual
Igual Morbilidad y mortalidad (perioperatoria) Superior

Calidad de vida Superior
Reserva cardiopulmonar Superior
Tolerancia de las terapias adyuvantes para la recurrencia Superior

sin EPP (n = 26); los pacientes fueron sometidos a tres ciclos de quimioterapia con la consiguiente
estadificación por TC para evaluar la progresión de la enfermedad.38 Los pacientes sin evidencia de
enfermedad irresecableometástasis adistancia yque se consideraron lo suficientemente aptospara
someterse a cirugía fueron evaluados por un equipomultidisciplinario para determinar la candida‐
tura para la inscripción. Luego fueron asignados al azar a EPP, seguida de radioterapia radical vs.
ningún manejo quirúrgico. El ensayo se diseñó originalmente como un ensayo de viabilidad, pero
no cumplió con su criterio principal de valoración de inscribir a 50 pacientes en un año.36 A pesar
de esto, los autores de MARS informaron criterios de valoración clínicos, incluida la finalización
de la terapia trimodal, la mortalidad perioperatoria, la calidad de vida, la supervivencia global, la
supervivencia libre de progresión o recaída, y lamuerte por cualquier causa. De 24 pacientes selec‐
cionados para EPP sólo 16 tuvieron una operación quirúrgica completa. Ocho de los 16 pacientes
operados recibieron radioterapia radical (33.3% completaron la terapia trimodal). Hubo tresmuer‐
tes perioperatorias (15.8%), y de los 16 que habían terminado las operaciones hubo al menos una
complicación posoperatoria en 11 pacientes (68.8%). Un paciente del grupo sin cirugía murió des‐
pués de recibir EPP fuera del ensayo. Al comparar la supervivencia, 52.2% del grupo EPP estaban
vivos a los 12meses, en comparacióncon 73.1%del grupo sinEPP.El cocientede riesgos instantáneos
ajustado para los factores pronósticos preespecificados fue de 2.75 (de 1.21 a 6.26; p = 0.016). La
mediana de supervivencia fue de 14.4 meses para EPP y de 19.5 meses para ningún EPP. No hubo
diferencias estadísticamente significativas en las puntuaciones de calidad de vida. Los autores con‐
cluyeron que los datos sugirieron que la cirugía radical en forma deEPP no ofrece ningúnbeneficio
terapéutico y, de hecho, puede dañar a los pacientes. La mediana de supervivencia general no sólo
fue más corta en el grupo quirúrgico (14.4 vs. 19.5 meses), sino que la morbilidad fue significativa‐
mente mayor. Aunque el cociente de riesgos instantáneos ajustado para la neumonectomía extra‐
pleural en comparación con la ausencia de neumonectomía extrapleural fue muy alto (2.75; p =
0.02), se ha argumentado que este estudio negativo no tuvo el poder estadístico suficiente.

El ensayo MARS2 se está realizando actualmente y tendrá el objetivo de evaluar los resultados
primarios y secundarios similares al ensayo MARS original, pero para P/D extendida en lugar de
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EPP. Laeleccióndel abordajequirúrgico esmotivode controversia, ya quemuchos cirujanos abogan
por un abordaje menos radical que un EPP.

Radioterapia
Hasta la fecha la evaluación aleatorizada y controlada de la radioterapia no ha mostrado ninguna
mejora en la supervivencia asociada. Aunque se realizó sólo como una investigación de fase 2, el
SAKK 17/04 es probablemente el estudiomás importante a destacar. Los pacientes tratados conqui‐
mioterapia neoadyuvante y neumonectomíaextrapleural en los que se logró la eliminaciónmacros‐
cópica de la enfermedad se asignaron aleatoriamente a radioterapia de dosis alta o vigilancia. El
ensayo no cumplió con su punto final primario de supervivencia libre de recaída locorregional; sin
embargo, este resultado se vio empañado por el lento reclutamiento de pacientes que se sometieron
a neumonectomía extrapleural y por una depuración macroscópica deficiente, con sólo un tercio
de los pacientes reclutados originalmente asignados al azar a radioterapia hemitorácica u observa‐
ción.36 El beneficio individual de la radioterapia es difícil de determinar en un enfoque trimodal
tanto de quimioterapia neoadyuvante como de cirugía radical. El uso de la radioterapia convencio‐
nal con dosis de entre 40 y 60 Gy ha sido limitado, debido a la necesidad de evitar elevadas dosis
de radiación sobre el pulmón subyacente y otras estructuras nobles en el campo de irradiación
(corazón, hígado, riñón, médula, etcétera); las dosis convencionales pueden ser empleadas en un
intento de tratamiento paliativo. Mediante técnicas de radioterapia moderna, como radioterapia
modulada por imagen y radioterapia guiada por imagen, se pueden emplear elevadas dosis de
radioterapia con intención curativa de forma adyuvante al tratamiento quirúrgico sin los riesgos
de efectos colaterales y toxicidad; hay incluso la posibilidad de programación guiada por PET/TC.
La radioterapia profiláctica ha demostrado reducir la incidencia de metástasis en sitios de puertos
quirúrgicos, pero aún se necesita la validación mediante nuevos estudios.

Tratamiento trimodal
El tratamiento trimodal, más comúnmente en forma de quimioterapia neoadyuvante, resección
quirúrgica y radiación adyuvante, se ha convertido en el enfoque preferido enmuchos centros para
pacientes operables y aptos con enfermedad localizada. Este concepto de tratamiento fue iniciado
porValerieRusch y su equipo en elMemorial SloanKetteringCancerCenter enNuevaYork.8Aunque
no fue aleatorizado, realizaronunensayo prospectivo de factibilidad y eficacia en el que los pacien‐
tes elegibles fueron sometidos a quimioterapia neoadyuvante y resección quirúrgica con EPP,
seguidade radioterapiade hazexterno al hemitórax ipsilateral. Los pacientes incluidos seencontra‐
ban en estadio T1‐3N0‐2M0 y estaban fisiológicamente en forma. Todos los pacientes tuvieronEPP
de tres a ocho semanas después de completar la quimioterapia, seguida de radioterapia de 4 a 12
semanas después de la cirugía. De 72 pacientes originales que comenzaron la quimioterapia, 40
pacientes completaron el régimende terapia trimodal. La supervivencia general para los grupos fue
de 29.1 meses para los que completaron la RT, 21.9 meses para los pacientes que completaron EPP
y 16.8 meses para la población por intención de tratar. La supervivencia al año fue de 65.2% en la
poblaciónpor intenciónde tratar vs. 90%en los pacientes que completaron el tratamiento, conuna
supervivencia a los dos años de 37.2 y 61.2%, respectivamente. De todos los pacientes que tenían
PPE, 40% padecían enfermedad recurrente, con una mediana de tiempo hasta la recaída de 18.3
meses. Las tasas libres de recaída fueron de 63.8% a un año y de 38.9% a los dos años.

Inmunoterapia
El ensayo Lume‐Meso examinó el nintedanib, un inhibidor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas/factor de crecimiento de endotelio vascular/factor de crecimiento endotelial dirigido,
pero los investigadores no pudieron demostrar una diferencia de la supervivencia libre de progre‐
sión para los pacientes que recibieron nintedanib. El ensayo DETERMINE, que estudió el tremeli‐
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mumab, un inhibidor deCTLA‐4, no logrómostrar unaumento de la supervivenciageneral encom‐
paración con el placebo en pacientes con enfermedad avanzada. El ensayo DREAM fue un ensayo
prometedornoaleatorizadodedurvalumab como tratamiento deprimera línea, conunasupervive‐
ncia global al año de 65%; se espera que esto se traduzca en un ensayo de fase III. Los resultados
provisionales han alcanzado el criterio principal de valoración para la supervivencia general y
muestran mejores resultados que los regímenes de quimioterapia estándar.

Conclusiones
El mesotelioma sigue siendo una enfermedad difícil de tratar, con malos resultados a pesar de la
terapia agresiva. Si bien los nuevos agentes inmunoterapéuticos y dirigidos pueden cambiar el
panorama del tratamiento, la cirugía sigue siendo la piedra angular de la terapia. Los ensayos en
el tratamiento delmesoteliomahanestablecido laquimioterapia como la columnavertebral del tra‐
tamiento en lospacientes noquirúrgicos, perono hanpodido delinear claramente laquimioterapia,
la cirugía, la radiación y otras modalidades, así como su cronograma de implementación, que son
de claro beneficio para los pacientes.

El papel y el tipo de cirugía siguen siendo objeto de acalorados debates. El tratamientomultimo‐
dal enpacientesbienseleccionados sigue siendo el enfoque estándar. Sin duda, a cualquierpaciente
conmesotelioma se le debe ofrecer tratamiento enuna instituciónde alto volumen con experiencia
en el tratamiento y la paliación de la enfermedad. Además, cualquier paciente tratado pormesote‐
lioma idealmente debería ser tratado con un protocolo de investigación, dado lo poco que se sabe
con certeza acerca de la enfermedad.

METÁSTASIS PULMONARES

El cáncer de pulmónes el segundo cáncermás común diagnosticado a nivelmundial y es la primera
causa de muerte a nivel mundial originada por cáncer, por encima de de los de mama, de colon,
de próstata y de páncreas. Según las cifras de GLOBOCAN, en 2020 murieron cerca de 1.8 millones
de personas con cáncer. La Sociedad Americana de Cáncer reportó una incidencia de 236,000 nue‐
vos casos en 2022.53

El panorama global de supervivencia de los pacientes con diagnóstico de cáncer de pulmón es
de 10 a 20% del total de diagnosticados. Generalmente ha sido aceptado el uso de tomografía de
bajas dosis en algunos países y en pacientes con alto riesgo de tabaquismo, con una supervivencia
a 10 años de 24% en los hombres y de 33% en las mujeres.54

La mejora continua acerca del conocimiento biológico de la enfermedad y la aplicación de bio‐
marcadores predictivos ha tenido como resultado la transformaciónde resultados oncológicos a su
favor en muchos pacientes.

Una de las características importantes en cuanto al comportamiento actual de la enfermedad es
la disminución del tabaquismo en ls mujeres y el retraso del consumo en los hombres con el paso
del tiempo.55 La incidencia del cáncer de pulmón es mayor en las mujeres que en los hombres no
fumadores; no está claro el papel del sexo ligado a incidencia de la enfermedad o a la relación con
el tabaquismo pasivo.

La biología del cáncer de pulmón es distinta en los pacientes fumadores y los no fumadores
(figura II‐4). La mayoría de las neoplasias tempranas que ocurren en los pacientes no fumadores
son adenocarcinomas bien diferenciados con características broncoalveolares con mejor pronós‐
tico en relación con los pacientes que fuman.56

Los estudios y la información actual comprueban lamejor respuestade lospacientes no fumado‐
res a los tratamientos dirigidos al factor de crecimiento epidérmico (EGFR) mediante inhibidores
de tirosincinasa con acción en el dominio cinasa del gen EGFR. La mutación en KRAS es frecuente
en los pacientes fumadores, contrario a los que no fuman, y es un factor de pobre respuesta.57
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Figura II-4. La cascada metastásica. Tomada de Piñeiro R: Circulating tumor cells in breast Cancer metastatic disease,
advances in experimental medicine and biology. Springer Nature, 2020;1:11.
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Estadificación
Una adecuada estadificación del cáncer es el pilar para el mejor tratamiento posible. Los estudios
de imagen, tanto la tomografía de alta resolución como la tomografía por emisión de positrones
con 18‐fluorodesoxiglucosa y la resonancia magnética, tienen un papel para la evaluación correcta
complementaria de estos pacientes. Los estudios complementarios, como lamediastinoscopia y el
ultrasonido endobronquial con toma de biopsia, deberán ser considerados en caso de ser posible.58

Cáncer como enfermedad metastásica pulmonar
La palabra cáncer puede ser descrita como cientos de padecimientos en los que el crecimiento celu‐
lar acelerado carece de un control en el ciclo celular, originando neoplasias que con el paso del
tiempo pueden provocar una enfermedad sistémica.

Hasta 90% de las muertes por cáncer son causadas por enfermedad metastásica; la mayoría de
las neoplasias son originadas de la línea epitelial; la presentación avanzada invade el mesodermo
y el endodermo, con la posterior diseminación generalizada.

Generalmente lasmetástasis se consideran un fenómeno tardío en el cáncer; sin embargo, los es‐
tudios de expresión genética molecular demuestran que la capacidad del potencial metastásico de
cada neoplasia es intrínseca y puede desarrollarse en cualquier momento de la génesis del tumor,
incluso se ha demostrado la presencia de células con potencial de desarrollar clonas tumorales
exclusivas.59

Desde 1889 Stephen Paget presentó su teoría del “campo y la semilla”, en la que postulaba la
hipótesis en la cual cada célula tumoral ya contaba con un sitio específico de siembra a nivel sisté‐
mico. Más adelante Rodolfo Virchow, James Ewing y Sugar Baker, y Hart en 1980, conformaron de
maneramás precisa el proceso de lesión tumoral con invasión al sistema vascular, pero condisemi‐
nación organoespecífica.60

El proceso de metástasis
Solamente 1% de la totalidad de las clonas de tumor tienen la capacidad de generar enfermedad
metastásica, desprendimiento de células epiteliales de lamatriz extracelular, invasión celular al sis‐
tema circulatorio y transporte a través de él, supervivencia de clonas circulatorias, extravasaciónde
lasmismas y siembrametastásica a la cual contribuyen factores intrínsecos celulares, como la plas‐
ticidad genética, la capacidad de renovación celular, la adaptación a sitios distantes del tumor pri‐
mario y la regulación hormonal específica.

Entre los factores extrínsecos celulares que contribuyen al proceso de enfermedad metastásica
están la localización específica de la transición epiteliomesenquimal, los nichos de células preme‐
tastásicos, la actividad inmunitaria celular y la terapia adyuvante. Luego cada una de las siembras
de tumor puede permanecer con crecimiento paulatino subclínico, apoptosis o un periodo de
latencia en la que no se desarrolla metástasis clínica.

La presencia de enfermedad ganglionar inicial esuna de las característicasdemayor importancia
acerca del pronóstico en los pacientes con cáncer y de alta probabilidad de desarrollar metástasis
a distancia durante el diagnóstico o el tratamiento61 (figura II‐5).

Generalmente una tercera parte de las lesiones metastásicas de pulmón se presentan demanera
aislada. El pulmón es el sitio por excelencia de la presencia demetástasis, debido a factores fisioló‐
gicos de importancia, como alto gasto cardiaco, mayor red capilar y linfática, alto consumo e inter‐
cambio de oxígeno y el doble aporte arterial, bronquial y pulmonar.

Los órganos con una gran red capilar, por ejemplo, el hígado, los huesos y los pulmones, tienen
la capacidadde atrapar clonas tumoralespormecánicade vasospequeños. Existediferencia encier‐
tosórganos en los cualeshaypredilecciónpor la angiogénesis, quees el proceso vital para el desarro‐
llo de metástasis.
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Figura II-5.Procesodemetástasiscon interaccióncelular y transformacióndeepiteliomesenquimal.CAF: fibroblastosaso
ciados al cáncer; TAM: macrófagos asociados a tumores; TIL: linfocitos infiltrantes de tumor; ECM:matriz extracelular; CTC:
células tumorales circulantes. Tomada de Redig AJ, McAllister SS: Breast cancer as a systemic disease: a view ofmetastasis.
J Intern Med 2013;274(2):113-126.

Célula cancerosa

CAF

TAM

TIL

Plaqueta

Adipocito

ECM

Mioepitelial

MSC

Exosomas

Hormonas,
citocinas y
factores de

A

B

C

Paracrina

Autocrina

Endocrina

Citocinas

Exosomas

Metástasis

CTC

Fuerzas de

estrés metabólico
y oxidativo

crecimiento

cizallamiento

Existen dos vías mediante las cuales el tumor puede desarrollar metástasis; la primera de ellas
es en crecimiento lineal, en la cual el crecimiento es paulatino como evento tardío por células que
sobreviven en sitios distantesmediante los clones de tumor primario y son reactivadas; el segundo
modelo es paralelo y conlleva una diseminación temprana con crecimiento simultáneo, sea lento
o acelerado, con clones distintos del tumor primario.62 Cada clon de tumor referido como una
célulametastásica puede proliferar desde 1mmendiámetro; al inicio obtienennutrientes por difu‐
sión facilitada y luego por procesosmediados de angiogénesis, como el factor de crecimiento fibro‐
blástico, el factor de crecimiento endotelial, la angiogenina, la interleucina 8, el factor de necrosis
tumoral beta y los factores de crecimiento transformante alfa y beta, siendo la angiogénesis la prin‐
cipal interacción entre el huésped y el cáncer, comenzando la cadena de la cascada inflamatoria con
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ruptura de membranas basales mediante metaloproteinasas, serinproteasas, cisteinproteasas, mi‐
gración celular, adhesión por fibrina de células tumorales, transporte por penetración a pequeños
capilares y conductos linfáticos, posterior afectación de los ganglios linfáticos, embolismo tumoral
con entrada de célulasmalignas a la circulación, generacióndemetástasis a partir demetástasis con
hiperfunción de cadherinas, integrinas, selectinas e inmunoglobulinas con secuestro de células en
capilares, extravasación a través de membrana basal y proliferación sistémica.62

Transición epitelio-mesénquima como un mecanismo de metástasis
Las células embrionarias forman complejas conexiones intercelulares. Varios procesos celulares,
como la granulación y los eventos posteriores en etapas de organogénesis, dependen de varios pro‐
cesosmediados dentro de la célula; uno de ellos es la transicióndel epitelio‐mesénquima, en la cual
las células adherentes desintegran los contactos celulares mencionados, organizan sus componen‐
tes—que confierenmovilidad celular— y posteriormente se dirigen a nuevos sitios anatómicos en
desarrollo (figura II‐6).

La transición epitelio‐mesénquima origina células mesenquimales transitorias que se diferen‐
cian en fibroblastos y miofibroblastos o se derivan en aporte nutricional para los distintos linajes
celulares. Este proceso es guiado de entrada por factores de señalización, como el factor de creci‐
miento transformante beta, provocando un cambio en la expresión génica celular, además de que
reprograma las funciones de las proteínas epiteliales. La transición epitelio‐mesénquima puede
contribuir a la progresión del cáncer, generando células transitorias de linaje similar al del tumor
que permiten el crecimiento y desarrollo del mismo. Con el fin de realizar metástasis, las células
pulmonares requieren cambiar su fenotipo de epitelial a mesenquimal, debido a que estas últimas
poseen capacidad para migrar y realizar la invasión de otros sitios.63

Figura II-6.Estructura de una célula con capacidadmetastásica con extensiones dendríticas que son utilizadas como sis
tema demotilidad. Tomada de Ngber DE et al.: Cell shape, cytoskeletal mechanics, and cell cycle control in angiogénesis.
J Biomech 1995;28(12):1471- 1484.
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Metástasis pulmonares
La enfermedad metastásica pulmonar se evidencia en los pacientes con tumor primario conocido;
más adelante es vigilado en el seguimiento clínico. El uso de radiografía de tórax y tomografía axial
computarizada en la actualidad permite la detección temprana y determinar el abordaje abierto o
por toracoscopia. Las resecciones pulmonares fueron descritas inicialmente por Weinlechner en
1882, que realizó unametastasectomía enunpaciente condiagnósticode sarcomaen laextremidad;
en 1885 Sellidot realizó resección pulmonar por sarcoma de la pared torácica; en 1927 Divis realizó
el primer procedimiento de resección aislada pulmonar; en 1930 FranzTorek fue el primer estadou‐
nidense en reportar casos de cirugía pulmonar; en 1939 Barney y Churchill realizaron la primera
lobectomía por cáncer renal; y en 1947 John Alexander y Cameron reportaron 24 casos de metasta‐
sectomía con una sobrevida de 14 años, y fueron los primeros en acuñar criterios de selección qui‐
rúrgica. En 1950 Seller reportó en una revisión de casos de la Clínica Mayo 10% de mortalidad por
metastasectomía. En 1995 Thomford reportó unaactualizaciónde laClínicaMayo, conseguimiento
a 21 años de un total de 221 cirugías, reportando una sobrevida global de 77, 39 y 30% al primero,
tercero y quinto años.65

Las autopsias demuestranque un tercio de los pacientes con cáncer primariomueren conmetás‐
tasis pulmonares, pero es poco frecuente que la enfermedad esté confinada al pulmón; general‐
mente las lesiones aisladas tienenunorigenosteogénico o de sarcomas de tejidos blandos. La selec‐
ciónquirúrgica en los pacientes conmetástasismúltiples debe serminuciosay el intento debe tener
un objetivo curativo si es posible.

Las maneras en que las clonas tumorales provocanmetástasis pulmonares son múltiples; entre
ellas están la proliferaciónde la señal sostenida, la evasióndegenes supresoresde crecimiento celu‐
lar, la resistencia a lamuerte celular, la inducciónde angiogénesis, la inestabilidadgenómica, lamu‐
tación somática, la evasión de la destrucción mediada por el sistema inmunitario y la inflamación
crónica protumoral sostenida.66 Se ha demostrado que las células tumorales provocan clonas con
características únicas, capaces de modificar el comportamiento inmunitario, provocando una dis‐
minuciónde linfocitosCD4yCD8, los cuales se correlacionan con la cantidaddemetástasis,motivo
de proponer cirugía en el contextometastásico conel findemejorar la sobrevidaglobal (figura II‐7).

Figura II-7. Paciente con mixofibrosarcoma del miembro pélvico inferior con lesiones metastásicas en contacto cercano
con la pared torácica. Tomada de Putnam JB Jr, Roth JA: Prognostic indicators in patients with pulmonary metastases.
Semin Surg Oncol 1990;6(5):291- 296.
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Unade las características de las células tumorales conpotencial de realizarmetástasis es suparti‐
cular latencia sistémica, sea tumoral o celular. La primeraconsiste enunequilibrio entre la angiogé‐
nesis y la apoptosis; no existe una demostración franca de tumor, almenos clínica. La segunda guía
a la célula a quiescencia, senescencia, diferenciación o incluso poca capacidad para adaptarse a la
matriz extracelular con una señal reducida en la fosfatidilinositol 3 cinasa.67

Una de las claves para el éxito quirúrgico es la correcta selección del paciente. La calidad de vida
y lamejora en la sobreviva global handemostrado el beneficio de la resección; se ha llegado a consi‐
derar que, a menos que la enfermedad sea irresecable, el resto de los casos pueden ser llevados a
cirugía siempre y cuando cumplan con criterios quirúrgicos específicos y la adecuada tolerancia del
paciente. La tomografía con emisión de positrones usada para descartar enfermedad extratorácica
es un punto útil en la actualidad antes de la cirugía.68

Cirugía de metástasis
La correcta selección del paciente para cirugía pulmonar es el principal factor de evolución clínica
posquirúrgica. La evaluación previa a la cirugía se deberá realizar con un estudio de extensión de
máximo cuatro semanas de antigüedad; los cortes deberán ser de 1 mm y es necesario valorar el perio‐
do libre de enfermedad, la histología del tumor y sobre todo la posibilidad de resección completa.

Es importante, por ejemplo, que en la metástasis del cáncer de colon se mencione que tiene
características únicas importantes a valorar; los factores que modifican el pronóstico de estos
pacientes son un tiempo o periodo corto libre de enfermedad, dos o más lesiones pulmonares por
metástasis, independiente de su tamaño y localización, afectación ganglionar mediastinal, parahi‐
liar y antígeno carcinoembrionario elevado antes de la metastasectomía, el cual indica pobre pro‐
nóstico.

El número de lesiones iniciales en el momento de la valoración también es importante, con dis‐
minución en periodo libre de enfermedad y sobrevida global en pacientes conmás de dos lesiones.
Hasta 10%de los pacientes con cáncer de colonpresentanmetástasis enalgúnmomentode la enfer‐
medad, y sólo 3% pueden ser llevados a cirugía. En 15 a 18% de los pacientes con cáncer de recto
y en 5 a 6%de lospacientes concáncer decolon sepresentanmetástasis pulmonares.69 Laprobabili‐
dad de que una lesión menor de 1 cm sea maligna es de 73%, pero cuando la lesión se encuentra
por arriba de 3 cm es de 91%.70

Es importante el uso de sistemasmultidisciplinarios de salud para la correcta evaluación y el tra‐
tamiento óptimo en cada uno de los pacientes. Hay que tomar en cuenta que no todos los pacientes
conPETpositiva extratorácica sondescartadosparametastasectomía; tampoco tieneuna alta sensi‐
bilidad para determinar las lesiones metastásicas del tumor primario pulmonar, pues la lesión re‐
quiere un tamaño de al menos 11 mm para poder alcanzar una sensibilidad cercana a 93%, incluso
determinar la enfermedad mediante biopsia por algúnmedio previo a cirugía sería lo ideal. El uso
de terapia sistémica es útil para elmanejo de la enfermedadmicrometastásica y podría ser conside‐
rado enpacientes congran volumen tumoral; es posible considerar la resección secundaria o tercia‐
ria cuando es factible, debido a lamejoría de la sobrevida global y el periodo libre de enfermedad.69

Criterios para metastasectomía
Unode losprincipios básicos en la cirugía pulmonares la selecciónquirúrgica. Los criterios estable‐
cidos por Alexander y Haight indican que el tumor primario debe estar controlado y no tener evi‐
dencia de actividad extrapulmonar, los pacientes deben ser candidatos funcionales a cirugía y la
enfermedad extrapulmonar presente debe ser tratada o resecable.

Noes válido ofrecermanejo quirúrgico en lospacientes conunalto riesgo enenfermedadR2resi‐
dual. Las lesiones deben ser evaluadas por tamaño, número, histología y periodo libre de enferme‐
dad; siempre que sea posible se deberá llevar a cabo la resección anatómica, debido a los mejores
resultados oncológicos.
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Un periodo corto libre de enfermedad no es contraindicación para cirugía; el periodo libre de
enfermedad en pacientes con cirugía pulmonar presenta una mejoría de la sobrevida global de 46
vs. 35%.70

El abordaje quirúrgico puede ser variable desde la esternotomía media, toracotomía tipo clams‐
hell, toracotomía lateral y cirugía toracoscópica asistida por video (VATS). Una de las desventajas
de los abordajes abiertos es lamorbilidadposquirúrgica condolor e incomodidad; es recomendable
la disección ganglionar mediastinal en los tumores con afección evidente o alto riesgo de enferme‐
dad regional. Hasta 80% de las lesiones únicas son llevadas a resección; sin embargo, en todas las
lesiones técnicamente posibles de resecar se deberá realizar.71 Los pacientes candidatos a reinter‐
vención cumplen con los mismos criterios que en la cirugía de primera instancia; de 39 a 72% de
la totalidad de los pacientes con diagnóstico de cáncer pueden desarrollar metástasis por segunda
ocasión; sin embargo, sólo 50% son llevados a resección.

NEOPLASIAS DEL TIMO

Introducción
El timo se origina del endodermo del tercero y posiblemente del cuarto arco branquial durante la
sexta semanade gestación; en la sexta y séptima semanas de gestación los timos se alargan en senti‐
dos caudal y anterolateral, culminando en la fusión de ellos por arriba del arco aórtico. Al final de
dicha fusiónel timo seadhiere al pericardio, lo cual determina laposiciónpermanentede laglándu‐
la en el mediastino anterosuperior. El timo adquiere su mayor peso en la pubertad y después sufre
una involución, con pérdida de parénquima y reemplazo por tejido adiposo.72

El timo se localiza en el mediastino anterosuperior; es una glándula rosácea y lobulada conpeso
de 35 a 45 g en la pubertad, el cual decrece a 25 g a los 25 años y a 15 g a los 60 años de edad. Mide
5 cm de largo, 4 de ancho y 6 mmde grosor; los tumores de timo son las neoplasias más frecuentes
de todos los tumores de mediastino anterior, seguidos por los tumores del tejido linfoide y los del
tejido germinal, con variaciones de acuerdo con la edad y el sexo.73 Los timomas y el carcinoma
tímico son neoplasias infrecuentes, derivadas del epitelio tímico (también llamadas tumores epite‐
liales tímicos); el timo es el sitio demaduración de las células T, con un rol central en la inmunidad
adquirida, por lo que algunos síndromes autoinmunitarios, comomiastenia gravis, aplasia de célu‐
las rojas, adenomaparatiroideo e hipogammaglobulinemia usualmente se asocian a tumores epite‐
liales tímicos.74

Epidemiología y factores de riesgo
Los tumores epiteliales del timo son raros, con aproximadamente 1,000 casos por año en Europa,4
conuna incidencia promedio de 1.7 casos pormillón. La incidencia esmayor en las personas demás
de 65 años de edad (4.2), en comparación con las de 25 a 64 años (1.9) y los adolescentes (0.4). Las
cifras de incidenciamenores se presentan en el norte y el este de Europa, y las mayores en el centro
y el sur de Europa.5

La sobrevida de los tumores epitelialesmalignos de timo es de 84%a unaño yde 64%a los cinco
años.

La sobrevida a cinco años esmayoren el timoma (69%)que enel carcinomade células escamosas
(36%), el carcinoma poco diferenciado (12%) y el adenocarcinoma (34%). Los carcinomas linfoepi‐
teliales tienen una sobrevida intermedia de 50%a los cinco años. Los pacientes con timomasmues‐
tranunriesgo aumentadode desarrollar segundas neoplasias, conuna frecuencia queva de8 a28%.
No existen factores de riesgo asociados a este tipo de neoplasias.

Algunas publicaciones relacionan las infecciones virales, como las ocasionadas por el virus linfo‐
trópico de células T humanas tipo 1 y el virus de Epstein‐Barr; además, se sugiere la predisposición
genética.77,78
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Cuadro II-4.

Tipo Descripción histológica

A Tumor blando/células epiteliales ovales con pocos linfocitos o ninguno. Timoma medular
AB Mezcla de un componente de timoma tipo A pobre en linfocitos y un tipo más rico en linfocitos

componentes tipo B: timoma mixto
B1 Aspecto histológico del timo normal, compuesto predominantemente por áreas que asemejan

una corteza con células epiteliales diseminadas en una población predominante de linfocitos
inmaduros y áreas de diferenciación medular. Timoma predominantemente cortical rico en
linfocitos

B2 Grandes células tumorales poligonales con nucleolos vesiculares y células T inmaduras. Timoma
cortical

B3 Células predominantemente medianas redondas o poligonales con ligera atipia, mezcladas con
un componente menor de linfocitos intraepiteliales. Carcinoma tímico bien diferenciado.

C Tumor que muestra una atipia citológica bien definida y carece de linfocitos inmaduros. Carci-
noma tímico

Clasificación histológica
Lamayoría de los tumores tímicos tienen células epiteliales tímicas nomalignasmezcladas conuna
proporción de linfocitos; este tipo de neoplasias sonmotivo de controversia debido a la dificultad
para predecir el pronóstico y el comportamiento, por lo que se handesarrolladomúltiples clasifica‐
ciones a lo largo del tiempo.

En 1961 Bernatz propuso la primera clasificaciónhistológica del timoma y describió los tipos lin‐
focítico, de predominio epitelial, mixto y linfoma de células fusiformes. Esta clasificación no brin‐
daba información del pronóstico.79 En 1978 Levine y Rosai distinguieron entre neoplasias benignas
y malignas, subdividiendo las malignas en tipos I y II dependiendo de la atipia.80 En 1985 Marino
y col. clasificaron estas neoplasias enmedulares y corticales de acuerdo con la arquitectura celular.
La clasificaciónmás reciente, propuesta en 1999 por la OrganizaciónMundial de la Salud, cataloga
estas neoplasias en seis diferentes tipos (A, AB, B1, B2, B3 y C).81

Los tumores tipos A, AB y B1 tienen una supervivencia de 90 a 95% a los 10 años. Los tipos B2,
B3 y C tienen una supervivencia a cinco años de 75, 70 y 48%, respectivamente. Los tipos más fre‐
cuentes (de 20 a 35%) son los subtipos AB y B2 de acuerdo con algunas series;82 los subtipos A y B1
son los menos frecuentes (de 5 a 10%) (cuadro II‐4).

Signos y síntomas
La distribuciónpor sexo de los pacientes con tumores tímicos es similar en la literatura, conunpico
de incidencia entre los 30 y los 40 años en los pacientes con asociación a miastenia gravis vs. 60 a
70 años ante la ausencia demiastenia gravis.83‐85 Estas neoplasias se detectan 30%de las veces como
hallazgo incidental; en el momento de la presentación cerca de 40% son etapa I, 25% son etapa II
o III, 10% son etapa IVAy sólo de 1 a 2%son etapa IVB.86 Es raro que el paciente debute con enferme‐
dad metastásica, siendo la enfermedad pleural la más frecuente, presente en más de 10% de los
casos; esto es más frecuente en los pacientes con carcinoma tímico. Alrededor de un tercio de los
pacientes con tumores del timo cursan asintomáticos; la presencia de síntomas se debe a compre‐
sión local del tumor o a su asociación a síndromes paratímicos. En los pacientes sintomáticos lo
más frecuente es la presencia de dolor torácico, tos, disnea, disfagia y síndrome de vena cava super‐
ior en raras ocasiones.87

Los tumores epiteliales del timo se asocian amúltiples síndromes, generalmente autoinmunita‐
rios. La miastenia gravis es el más común y ocurre en 45% de los casos con timomas; sin embargo,
sólo de 10 a 15% de los pacientes con miastenia gravis tienen timomas. El segundo síndrome más
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frecuente en cuanto a incidencia es la hipogammaglobulinemia, que ocurre en 2 a 5%de los pacien‐
tes. Otros trastornosmenos comunes incluyen colitis ulcerosa crónica idiopática, lupus eritemato‐
so sistémico, sarcoidosis, esclerodermia, síndrome de Cushing, síndrome de Sjögren y anemia he‐
molítica.88

Diagnóstico
La tomografía con contraste intravenoso es el estudio más recomendado (evidencia tipo C) para
evaluar las lesiones del mediastino anterior, ya que otorga información de la densidad, el tamaño
y la relación con estructuras circundantes, además de identificar si existe enfermedadmetastásica,
principalmente pleural. Los tumores tímicos usualmente son lesiones ovaladas, de bordes bien
definidos, localizadas en sentido anterior a los grandes vasos y el corazón, por debajo de la vena
innominada izquierda.89

Se ha reportado que una lesión de contornos bien definidos sugiere un tumor tipo A; losmárge‐
nes irregulares y las adenopatías sugieren carcinoma tímico, y las calcificaciones sugieren B1, B2 y
B3. El rol de la PET en estas neoplasias no es un estándar.

El grado de avidez depende del tipo de tumor, con máximos SUVmax en pacientes con lesiones
tipo B2 y B3, en comparación con A o AB; tiene utilidad en la identificación de lesiones metastási‐
cas.90

Biopsia
Undiagnóstico histológico definitivo no es un estándar, pero es necesario en situaciones en las que
existe duda del diagnóstico por imagen, cuando los pacientes requieren un tratamiento inicial no
quirúrgico o quimioterapia o quimiorradioterapia preoperatoria, y cuando existe sospecha diag‐
nóstica de linfoma.91

La biopsia no debe violar el espacio pleural, debido al riesgo de diseminación pleural en las neo‐
plasias del timo. La biopsia guiada por tomografía es el métodomenos invasivo, con tasas de sensi‐
bilidad de 60%.

Cuando estemétodo no es diagnóstico se puede optar por opciones quirúrgicas con sensibilida‐
desmayoresde90%;para las lesionesgrandes infiltrativas el procedimiento deChamberlain es con‐
siderado la mejor opción; la VATS es útil en los casos de enfermedad pleural.92

Estadificación
Existen múltiples escalas de estadificación; sin embargo, el sistema de clasificación más aceptado
para elmanejo y el establecimiento del pronóstico para los timos y los carcinomas tímicos es el pro‐
puesto por Masaoka, que posteriormente fue modificado por Koga en 1994; fue inicialmente pro‐
puesto en 1981 conbaseen la extensiónde la enfermedad, enfocándose en la integridadde la cápsula
del timo, la presencia o ausencia de invasión a estructuras adyacentes y la presencia demetástasis.93

Otras escalas son las propuestas por el International Thymic Malignancy Interest Group y la
International Association for the Study of Lung Cancer; estos sistemas se usaron para establecer el
sistema TNM del American Joint Committee on Cancer.94 Los pacientes con estadios I a III tienen
una sobrevida a cinco añosde 85%, en comparacióncon65%de losque estánen estadio IV. Enapro‐
ximadamente 50%de los pacientes lamortalidad no está relacionada con el timoma. Lamortalidad
está asociada a la miastenia gravis en 20% de los pacientes.95,96

Existe correlación entre el tipo histológico (Organización Mundial de la Salud) y el comporta‐
miento biológico (Masaoka). Los timomas A y AB sólo infiltran los tejidos circundantes en 6% de
los casos, los timomas B invaden de formamoderada los órganos vecinos y los carcinomas tímicos
infiltran los órganos vecinos y los tejidos circundantes en 89.3% de los casos (cuadros II‐5 y II‐6).
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Cuadro II-5.

Estadio Criterios de diagnóstico

I Encapsulación macroscópica y microscópica completa, sin invasión a través de la cápsula
IIA Invasión microscópica a través de la cápsula
IIB Invasión macroscópica de la grasa adyacente
IIIa Invasión macroscópica de órganos vecinos, pericardio o pleura, pero no de los grandes vasos
IIIB Invasión macroscópica de órganos vecinos que incluye los grandes vasos
IVA Diseminación pleural o pericárdica
IVB Metástasis linfáticas o hematógenas

Tratamiento

Cirugía
La cirugía es el tratamiento inicial en los pacientes conneoplasias del timo; su resecabilidad depen‐
de de la experiencia del cirujano; cuando el tumor es resecable no es necesaria la obtención de una
biopsia. La cirugía logra tasas de sobrevida a cinco años de 93% con timomas y de 67% con carcino‐
mas tímicos.97

Cuadro II-6. Definiciones de la clasificación TNM

Tumor primario (T) AJCC Prognostic groups

TX Tumor primario que no puede ser evaluado Estadio I T1a,b N0 M0
T0 Sin evidencia de tumor primario Estadio II T2 N0 M0
T1 Tumor encapsulado o que se extiende a la

grasa mediastinal; puede envolver la pleura
mediastinal

Estadio IIIA T3 N0 M0

T1a Tumor que no envuelve la pleura mediastinal Estadio IIIB T4 N0 M0
T1b Tumor con invasión directa a la pleura me-

diastinal
Estadio IVA Sólo T N1 M0

T2 Tumor con invasión directa al pericardio
(parcial o de todo el espesor)

Sólo T N0-N1 M1a

T3 Tumor con invasión directa de cualquiera de
estos sitios: pulmones, vena braquiocefália,
vena cava superior, nervio frénico, pared
torácica o arterias o venas pulmonares ex-
trapericárdicas

Estadio IVB Sólo T N2 M0-M1a

T4 Tumor que invade cualquiera de estos sitios:
aorta (ascendente, arco aórtico, o descen-
dente), vasos del arco aórtico, arteria pul-
monar intrapericardial, miocardio, tráquea,
esófago

Sólo T Sólo N M1b

Ganglios linfáticos regionales (N)
NX Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados
N0 Sin metástasis a los ganglios linfáticos regionales
N1 Metástasis en los ganglios linfáticos anteriores (pretímicos)
N2 Metástasis en los ganglios linfáticos intratorácicos profundos o cervicales
Metástasis a distancia (M)
M0 Sin metástasis pleurales, pericárdicas ni a distancia
M1 Metástasis pleurales, pericárdicas y a distancia

M1a Uno o más nódulos pleurales o pericárdicos separados
M1b Nódulo pulmonar intraparenquimatoso o metástasis en órganos a distancia

AJCC: American Joint Committee on Cancer.
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Aunque la timectomía radical o extendida se consideraba el tratamiento estándar, múltiples
estudios han investigado que la timomectomía logra adecuados resultados oncológicos. Los estu‐
dios retrospectivos demuestran que no existe diferencia en la sobrevida a cinco años en los pacien‐
tes sometidos a timectomía radical vs. tumorectomía (97.3 vs. 96.4%), y que las tasas de recurrencia
son lasmismas (3.1 vs. 5.4%), además de que la tumorectomíabrindamenores tasas decomplicacio‐
nes; sin embargo, el control o la mejoría de la miastenia gravis son mejores en los pacientes con
timectomía radical que en los que fueron sometidos a timomectomía (91.6 vs. 50%).98

Aunque exista involucro de las estructuras vecinas, la resección quirúrgica que logra R0 brinda
buenos resultados y tasas de sobrevida a 10 años de 51.6%enMasaoka III, estableciendo que la ciru‐
gía conmárgenes negativos es un factor independientepara la sobrevida deestos pacientes.Cuando
el tumor infiltra el nervio frénico es viable su resecciónquirúrgica conpreservacióndel nervio, ade‐
más de que contribuye al control local de la enfermedad, seguida de radioterapia. Existe poca evi‐
dencia del beneficio de la cirugía en los pacientes con carcinoma tímico en estadio IV.

Los procedimientos de mínima invasión actualmente no son considerados un estándar. Sin
embargo, varios estudios han demostrado adecuadas tasas de control local y sobrevida en centros
de alta experiencia. Una revisión sistemática de 1,061 pacientes con tumores reporta una sobrevida
acinco añosde 83a 100%conVATSvs. 79a 98%abierta, y tasas de recurrencia similares (89 vs.93%);
además, existen metaanálisis que demuestran que la VATS es segura y otorga las mismas tasas de
sobrevida que la cirugía abierta.99

Las adenopatías sospechosas deben ser removidas, considerando el riesgo de 2% de metástasis
linfática en los timomas y de hasta 25%en los carcinomas tímicos y los carcinoides tímicos; por esta
razón, el International Thymic Malignancy Interest Group sugiere la linfadenectomía mediastinal
y el muestreo a nivel paratraqueal subcarinal en los pacientes en estadio III.100

Las tasas de recurrencia después de la cirugía son de 3% en estadio I, de 11% en estadio II y de
30% en estadio III; los sitiosmás frecuentes de esta recurrencia son el mediastino, la pleura y el dia‐
fragma. En algunos casos la recurrencia puede ser considerada candidata a tratamiento quirúrgico,
mostrando adecuados resultados en beneficio de la sobrevida global.101

Radioterapia
Se toman tres factores importantes para valorar la adyuvancia con radioterapia: la resección com‐
pleta (R0), la etapa clínica y el grado histológico; en casos de resección incompleta la radioterapia
se otorga con el fin de reducir la progresiónmediastinal. El uso de RT adyuvante después de lograr
R0 es más controvertido; los pacientes en estadios I y II con tipos A, AB y B1 no se benefician de
la radioterapia adyuvante; en los pacientes con tipos B2, B3 y C se podría considerar la radioterapia
adyuvante después de hacer una evaluación multidisciplinaria.102

En los timomas sepuedeproponer la adyuvancia conRT en los pacientes en estadio II conmárge‐
nes positivos o cercanos; debido a la invasión a estructuras adyacentes y al alto riesgo demárgenes
positivos o cercanos; en el estadio III algunos grupos proponen otorgar radioterapia adyuvante; en
el carcinoma tímico, que tiene un comportamientomás agresivo, se debe considerar la radioterapia
adyuvante en los estadios II y III con resección R0, mientras que los estadios IV se deben manejar
con una terapia multimodal.103,104

Quimioterapia

Perioperatoria
Algunos estudios han evaluado la quimioterapia adyuvante; un estudio retrospectivo chino no
mostródiferencia en la sobrevidaa cinco años en los pacientes en estadio III o IV cono sinquimiote‐
rapia adyuvante; sin embargo, la ESMOsugiere quimioterapia adyuvante en los carcinomas tímicos
II a IV; generalmente se otorgan cuatro ciclos, con inicio a las 8 a 12 semanas de la cirugía.105
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La quimioterapia preoperatoria es viable en los pacientes con tumores no resecables en el
momento del diagnóstico. Un estudio fase 2 mostró tasas de resección R0 en 77% de los pacientes
que fueron sometidos a quimiorradioterapia preoperatoria (dos ciclos con cisplatino y etopósido
combinados conunadosis de 45Gy).Otro estudio fase 2mostró tasas deR0 en 77%de lospacientes
a los que se les otorga quimioterapia de inducción con tres ciclos de cisplatino y docetaxel.106

Enfermedad avanzada
Las combinaciones basadas en platino son el estándar de manejo. Un ensayo clínico del Eastern
Cooperative Oncology Group investigó el esquema CAP (cisplatino de 50 mg/m2, doxorrubicina de
50mg/m2 y ciclofosfamida de 500mg/m2, administrado cada tres semanas) en 30 pacientes, y expe‐
rimentó tasas de respuesta de 50%; lamedia de duraciónde la respuesta fue de 11.8meses y la sobre‐
vida global fue de 37.7 meses.107 Kim y col. utilizaron un régimen similar añadiendo prednisona al
manejo (100mgpor día)en losdías 1 a 5 (llamado esquemaCAPP) en22 pacientes con timoma local‐
mente avanzado, logrando tasas de respuesta de 77%; los pacientes que respondieron fueron some‐
tidos a cirugía seguida de radioterapia.108

Las segundas líneas de tratamiento no son un estándar de manejo y deben ser ofrecidas en el
contexto de ensayos clínicos. Los agentes utilizados son etopósido, ifosfamida, pemetrexed, 5‐fluo‐
rouracilo, gemcitabina y paclitaxel. Los estudios en fase II con capecitabina (1,300 mg/m2 días 1 a
14)ygemcitabina (1,000mg/m2 losdías 1 a8) cada tres semanas en 15pacientes previamente tratados
mostraron tasas de respuesta de 40% con aceptable toxicidad, y tasas de sobrevida a dos años de
67%.109

Terapia blanco
S Inhibidores EGFR. La baja frecuencia de mutaciones en EGFR en las neoplasias del timo

explica la poca respuesta a ellos. En un estudio fase II con gefitinib (250 mg al día) en 26
pacientes pretratados contumores tímicos estadio IV, con respuestaparcial enuno yenferme‐
dad estable en 14 pacientes, no se observaron respuestas completas. El cetuximabmostró una
buena respuesta en dos reportes de caso en pacientes previamente tratados.110

S Inhibidores KIT. A pesar de la sobreexpresión de KIT en los carcinomas tímicos (80%), la
tasa de mutaciones en KIT es relativamente baja. Un estudio fase II evaluó el imatinib (600
mg al día) en siete pacientes con neoplasia tímica; dos pacientes presentaron enfermedad
estable y cinco presentaronprogresión, conuna sobrevida global de cuatromeses. Los autores
concluyeron que el imatinib no presenta una adecuada respuesta en este tipo de tumores.111

S Inhibidores de angiogénesis. A pesar de existir una sobreexpresión de estos factores de
angiogénesis en las neoplasias tímicas, existenpocos datos acerca de la eficacia de estosmedi‐
camentos en este tipo de neoplasias. En un estudio fase II 41 pacientes con neoplasias tímicas
quimiorresistentes fueron tratados con sunitinib y se lograron seis respuestas parciales y 15
casos de enfermedad libre de progresión. Un estudio fase I que utilizó SU14813 (un inhibidor
de la tirosincinasa) en cuatro pacientesmostró que endos de ellos hubo una respuesta parcial
y un periodo libre de progresión de 15.3 meses.112

S Inhibidores de la somatostatina. Un estudio fase II del Eastern Cooperative Oncology
Group valoró la respuesta de octreótida sola por dos ciclos y en asociación con prednisona en
pacientes con tumores tímicos irresecables y conunoctreoscanpositivo; 38 pacientes recibie‐
ron 0.5 mg por vía subcutánea tres veces al día durante un año. De los 38 pacientes tratados
conoctreótida sólo cuatro (10.5%) tuvieronuna respuesta parcial; de los 21 pacientes a los que
se añadió prednisona hubo dos con respuesta completa y seis con respuesta parcial. Las tasas
de sobrevida a dos años fueron de 75.5%; ocho pacientes presentaron toxicidad grado 4 o 5113
(figura II‐8).
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Figura II-8.Contrastes del cáncer. Víasmediante las cuales la célula tomar prevalece y puede progresar a enfermedad sis-
témica. Tomada de Hanahan D, Weinberg RA: The hallmarks of cancer. Cell 2000;100(1):57-70.

Sustaining proliferative

Resisting

Inducing

Evading growth

Activating invasion

Enabling replicative

signaling

cell death

angiogenesis

immortality

suppressors

and metatasis

Deregulating cellular

Genome instability

Avoiding immune

Tumor-promoting

Emerging hallmark

Habilitación de las características

energetics

and mutation

destruction

inflammation

Conclusiones
Las neoplasias de timo son tumores raros, conbajas tasas de incidencia a nivelmundial, que requie‐
ren una adecuada estadificación clínica e histopatológica para otorgar el mejormanejo posible. La
clasificaciónhistopatológica de la OrganizaciónMundial de la Salud es lamás validada, pero la cla‐
sificación clínica más utilizada es la propuesta por Masaoka‐Koga. Este tipo de neoplasias se aso‐
cian a síndromes paratímicos, los cuales deben ser identificados en el momento del diagnóstico.
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El tratamiento de estasneoplasias incluyecirugía, radiacióno quimioterapia; la opciónde la combi‐
nación elegido se basa en el estadio de la enfermedad. El papel de la radioterapia se basa en el con‐
texto adyuvante; laquimioterapia esusada enun contextode induccióno adyuvancia. Elmejor con‐
trol local y de sobrevida global se logra con la cirugía; el objetivo es lograr resecciones R0; se han
observado adecuados resultados con la cirugíamenos radical (timomectomía), así como con el uso
de cirugía de mínima invasión, en el tratamiento de estas neoplasias.
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INTRODUCCIÓN

Aspectos epidemiológicos
l cáncer de mama (CM) es el tipo de cáncer más frecuente y la causa más común de muerte
por cáncer en lasmujeres a nivelmundial. ElCE causamás añosde vidaajustados pordiscapa‐
cidad perdidos enmujeres que cualquier otro cáncer. La carga de enfermedad que representa

el CM es desproporcionadamente mayor en los países en vías de desarrollo, donde la mayoría de
las muertes por CM ocurren prematuramente en las mujeres menores de 70 años de edad. En 2020
se enfermarondeCMmás de 2.2millones demujeres conCMy685,000murieronpor esta enferme‐
dad. A finales del mismo año 7.8 millones de mujeres a quienes se les había diagnosticado CM en
los cinco años anteriores seguían con vida, lo que coloca al CM como la neoplasia de mayor preva‐
lencia en el mundo, donde los años de vida perdidos ajustados en función de la discapacidad en
las mujeres con CM superan a los debidos a cualquier otro tipo de cáncer.1

Las Américas representaron casi una cuartaparte de los nuevos casos deCMen2020. EnAmérica
Latina y el Caribe la proporción de mujeres afectadas por la enfermedad antes de los 50 años de
edad (32%) es mucho mayor que en América del Norte (19%). Las disparidades del CM entre los
países de ingresos elevados y los de ingresos bajos ymedianos son considerables. La supervivencia
al CM a cinco años excede 90% en los primeros países, pero en India y Sudáfrica es de 66 y 40%,
respectivamente.2

Entre los años 1930 y 1970 lamortalidad por CMmostró pocos cambios. Lasmejoras en la super‐
vivencia empezaron en el decenio de 1980 en los países que contaban con programas de detección
precoz combinados con diferentes tipos de terapias para contener la enfermedad invasiva. Desde
1980 se han realizado importantes avances en el tratamiento del CM; entre los decenios de 1980 y
2020 en los países de ingresos elevados la mortalidad por CM normalizada por edades se redujo
40%. En los países de ingresos bajos y medianos esas mejoras todavía no se han logrado.3

EnMéxico el CM es un problema de salud pública; cada hora se diagnostican tresmujeres y una
muere a causa de esta enfermedad. El CM ocasiona el mayor número de muertes por cáncer en las
mujeres en México. A diferencia de los resultados de los países de altos ingresos, sólo 30% de los
casos son diagnosticados en etapas tempranas;4,5 de acuerdo con las cifras del Instituto Nacional
de Estadística y Geografía, la tasa de mortalidad (por 100,000) por CM en las mujeres mayores de
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25 años de edad de 2010 a 2019 en el InstitutoMexicano del Seguro Social (IMSS) tiene unpromedio
de 7.5, menor que el promedio nacional, que es de 12.5.

Lamejora de los resultados es fruto de la combinación de la detecciónprecoz y las terapias efica‐
ces, basadas en cirugía, radioterapia y farmacoterapia. El efecto de la mastografía en la reducción
de la mortalidad en un estudio de la literatura es de 10 y 18% por la organización que asegura el
diagnóstico y el tratamiento oportuno y de calidad de todas las mujeres con datos anormales.6

IMPORTANCIA DE LA PREVENCIÓN Y LA
REDUCCIÓN DE LOS FACTORES DE RIESGO

Cuando en el campo de la epidemiología se aborda un padecimiento en particular, un factor de
riesgo es una característica o condición de una persona que le confiere una mayor probabilidad de
padecer una enfermedad. Hay factores de riesgo inherentes a la persona, como son el sexo o la
herencia, y hay otros que dependen de la actitud o el comportamiento de las personas y que uno
mismo adopta, como son los estilos de vida.7

Con base en lo anterior, los factores de riesgo se dividen endos grandes grupos: losmodificables
y los no modificables. La importancia de conocer los factores de riesgo no modificables estriba en
que la persona puede demandar la atenciónmédica demanera oportuna y seguir los protocolos de
atención establecidos. En este sentido, una mujer con el antecedente de una mutación genética
hereditaria en los genes BRCA1 y BRCA2 debe seguir un camino diferente de atención médica y
reducción del riesgo de enfermar que las mujeres que no lo tienen.

En cuanto a los factores de riesgo modificables, el conocimiento de ellos debe ser del dominio
público y del personal de salud; en este rubro con frecuencia se hace referencia a los estilos de vida.
La utilidad de conocerlos radica en empoderar a las personas para que participen en el autocuidado
de la salud y disminuyan, en la medida de lo posible, el riesgo de enfermar.

En una revisión de la literatura médica realizada por el Instituto Nacional de Salud Pública los
hallazgos demostraron que la falta de lactancia, el uso de anticonceptivos hormonales para el con‐
trol del embarazo durante más de cinco años, la terapia de reemplazo hormonal más de un año, la
obesidad después de la menopausia, el consumo de más de una copa de alcohol al día y las dietas
ricas en carnes rojas y embutidos y almismo tiempo pobres en frutas y verduras, aumentan el riesgo
de esta enfermedad en las mujeres mexicanas.8

Alrededor de la mitad de los casos de CM corresponden a mujeres sin ningún factor de riesgo
identificable, a excepción del sexo (mujer) y la edad (más de 40 años). Algunos factores aumentan
el riesgo de padecer la enfermedad, como son el envejecimiento, la obesidad, el consumo perjudi‐
cial de alcohol, los antecedentes familiares deCM, el historial de exposición a radiación, el historial
reproductivo (como la edad de inicio de los periodos menstruales y la edad al primer embarazo),
el consumo de tabaco y la terapia hormonal después de la menopausia.9

Cuando todos los factores de riesgo potencialmentemodificables son controlados se reduce cer‐
ca de 30% el riesgo de CM. Sin embargo, en el momento actual cerca de la mitad de los casos de
CM se desarrollan enmujeres que no tienen factores de riesgomás allá del sexo femenino y la edad
(40 años ymás). En estas personas lasmedidas de detección temprana del CM adquieren relevancia
a través de la autoexploración, la exploración clínica demamas y lamastografía de tamizaje. La pro‐
moción de la salud y la detección temprana se complementan para el control del CM.10

Cabe mencionar que una política de salud difundida en todo el mundo y enMéxico consiste en
promover conductas saludables a través de la gestión de riesgos por parte de la población, debido
a que no sólo disminuye el riesgo de cáncer, sino también de otras enfermedades crónicas, como
la diabetes mellitus, la hipertensión arterial y la obesidad entre las más importantes.11

El sexo femenino constituye el mayor factor de riesgo. Cabe mencionar que sólo entre 0.5 y 1%
de los casos ocurren en los hombres. La edad es uno de los factores de riesgo más importantes,



COLECCIÓN MEDICINA DE EXCELENCIA 55

debido a que la incidencia está relacionada fuertemente con el incremento de la edad. Entre 99.3
y 71.2% de todas las muertes asociadas al cáncer de mama ocurren en las mujeres con una edad de
40 a 60 años.1

Respecto a los estilos de vida, unmetaanálisis basado en 53 estudios epidemiológicos indicó que
una ingesta de 35 a 44 g de alcohol por día puede incrementar 32% el riesgo. La ingesta de exceso
de grasa, sobre todo de grasa saturada, está asociada amortalidad y pobre pronóstico en las pacien‐
tes conCM(riesgo relativo 1.3). Aun cuando la relación entre el tabaquismo y elCMpermanececon‐
troversial, losmutágenos del tabaco se han detectado en los fluidos de lamama de las mujeres que
no están lactando. El riesgo se eleva enmujeres las que consumen tabaco y alcohol (riesgo relativo
1.54).12 Ciertas mutaciones genéticas hereditarias de alta penetrancia incrementan el riesgo. Las
mutacionesmás dominantes se ubicanen los genes BRCA1, BRCA2 yPALB‐2. Lasmujeres conmuta‐
ciones en estos genes deben ser sometidas a estrategias de reducción de riesgo, como la mastecto‐
mía profiláctica de ambos senos.13 Desde la perspectiva de la salud pública, una de las estrategias
complementarias para el control del CMes la educaciónpara la salud. En lamedida enque lapobla‐
ciónestébien informadapodrá tomar decisiones favorables para su salud. La educaciónde lapobla‐
ción acerca del CM, que incluya temas como el diagnóstico temprano a través de la mastografía y
la exploración clínica de mamas, la autoexploración mamaria, los factores de riesgo, los signos y
los síntomas, entre otros, constituye unpilar relevante para contener el cáncer demama. En el IMSS
se llevan a cabo estas tácticas a través de PrevenIMSS.11

Las estrategias educativas de promoción de la salud consisten en modelos educativos instru‐
mentados por PrevenIMSS, que proporcionan temas de educación contenidos en las Cartillas
Nacionales de Salud, con el fin de fortalecer los factores de protección, las habilidades para la vida
y los hábitos saludables mediante unmodelo lúdico, participativo, vivencial y reflexivo que genera
un aprendizaje significativo. Estos temas se abordan en sesiones de bloques temáticos que incluyen
tópicos afines a cada grupo etario, vulnerabilidad o riesgo, que para el caso de la mujer adulta se
identifican con los siguientes nombres: “Ella y Él con PrevenIMSS”, “Envejecimiento Activo Preve‐
nIMSS”, “Embarazo PrevenIMSS”, “Pasos por la Salud” y “Yo Puedo”. En conclusión, en los aspectos
de prevención y de factores de riesgo se proponen las siguientes premisas.8
S Desarrollar e implementar un programa intersectorial para la prevención de las causas

ambientales y del estilo de vida del cáncer mamario dirigido a la población en general desde
temprana edad, al personal médico y a docentes.

S Fortalecer y promover en el Sector Salud la investigación acerca del cáncermamario conotros
sectores: educativo, ambiental, económico, etcétera.

S Incluir en la Estrategia Nacional de Lactancia Materna un componente de difusión de los
beneficios maternos de la lactancia materna para prevenir el cáncer mamario.14,15

S Incluir en la Estrategia Nacional de Prevención y Control del Sobrepeso, Obesidad yDiabetes
un componente de prevención del cáncer mamario a través del control de la obesidad y la
dieta.16,17

S Regular el tiempo de uso de anticonceptivos hormonales tanto para el control del embarazo
como para los síntomas de la menopausia.18

S Promover el control de la natalidad con la participación masculina.19

DETECCIÓN PRECOZ DEL CÁNCER DE MAMA

Tamizaje del cáncer de mama como punto central
en la detección precoz del cáncer de mama
El objetivo de la iniciativamundial del CMpor parte de laOrganizaciónMundial de la Salud (OMS)
es reducir lamortalidad global por este cáncer 2.5% por año, con lo cual se pueden evitar 2.5millo‐
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nes de muertes por cáncer de mama globalmente entre 2020 y 2040. Para llegar a este objetivo el
tamizaje es un proceso que requiere la vinculación y la coordinación con el diagnóstico y el trata‐
miento.

En las Guías para la detección temprana del cáncer la OMS distingue claramente dos enfoques
para el control del cáncer de mama: el tamizaje, que se centra en detectar el cáncer demama en las
mujeres asintomáticas, y el diagnóstico temprano (reducción de la etapa clínica), que se dirige a
detectar el cáncer de manera precoz en las mujeres sintomáticas.20

La reducción de la etapa clínica a través del diagnóstico temprano no implica ninguna prueba
de tamizaje, y su objetivo es simplemente asegurar que lasmujeres con síntomas acudan demanera
inmediata a una unidadmédica para recibir una evaluaciónpor partedel personalmédico. Laestra‐
tegia de reducción de la etapa clínica es una alternativa poco costosa y fácil de implementar que
debe ser complementaria al tamizaje. El propósitode la reducciónde la etapaclínica esdiagnosticar
a la mujer en una fase más temprana y con mayores probabilidades de curación (etapas I y II), en
lugar de llegar al diagnóstico en etapas con menor probabilidad de curación (etapas III y IV).21

El tamizaje poblacional conmastografía ha demostrado que coadyuva en la reducciónde lamor‐
talidadendiferentes seriesdeensayos clínicosdeasignaciónaleatoria. Paraque seaeficaz debeexis‐
tir acceso universal al tamizaje conmastografía; por lo tanto, deben asegurarse los recursos huma‐
nos y la infraestructura necesaria para ofertar el servicio.

En el IMSS se realiza el diagnóstico temprano del cáncer demama a través de las estrategias edu‐
cativas, haciendo énfasis en la enseñanza de la autoexploraciónde lasmamas dirigida a lasmujeres
de 20 años de edad y más.

La exploración clínica realizada por el personal de salud capacitado es una actividad importante
que se promueve y efectúa en el primer nivel de atención, y se realiza en las mujeres de 25 años de
edad y más; a nivel mundial ha adquirido mayor auge en los países en los cuales la población no
cuenta con acceso universal a la mastografía, es decir, por falta de accesibilidad.

Lamastografía de tamizaje es complementaria y no sustituible, y se realiza en el grupo demuje‐
res de 40 a 69 años de edad; cabe recordarque esta intervención se centra en lasmujeres asintomáti‐
cas. El tamizaje y la detección temprana sonunprocesoque constade varias etapas, cuya implemen‐
tación requiere diversos actores en el primer nivel de atención, así como contar con la
infraestructura y los equipos necesarios. Otros puntos relevantes son la coordinación y la mejora
de la calidad de todas las actividades que forman parte del tamizaje, así como la disposición de sis‐
temas de información, monitoreo y evaluación. El tamizaje por sí solo no garantiza el control del
cáncer de mama, sino que se requieren el diagnóstico y el tratamiento oportunos.

CUADRO CLÍNICO DEL CÁNCER DE MAMA

En caso de contar con un tamizaje efectivo de cáncer de mama la mayoría de lasmujeres que resul‐
tan con sospecha o diagnóstico de CM estarían en el rubro de asintomáticas. Toda vez que hasta
85% de las mujeres son sintomáticas, el cuadro clínico se caracteriza por la presentación de tumor
palpable (el signo más frecuente) o engrosamiento de la mama, alteración del tamaño, la forma o
el aspecto de lamama; aparición de grietas en la piel, enrojecimiento o úlceras; cambio del aspecto
del pezón y/o descarga del pezón.

Los casos de cáncer avanzado pueden erosionar la piel y causar ulceraciones que no son necesa‐
riamente dolorosas. Las mujeres con heridas que no cicatrizan en la piel de la mama deben some‐
terse obligadamente a una biopsia.

El CM puede diseminarse a otras partes del organismo y desencadenar otros síntomas. A me‐
nudo el primer lugarmás habitual donde sepuede detectar la propagaciónes en los ganglios linfáti‐
cos situados en la axila, aunquees posible tener ganglios linfáticos concélulasmalignasque nopue‐
dan ser detectados. Con el tiempo las células cancerosas puedendiseminarse a otros órganos, como
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los pulmones, el hígado, el cerebro y los huesos. Cuando alcanzan esos órganos pueden aparecer
nuevos síntomas relacionados con el cáncer, como cefalea, náuseas, convulsiones, vértigo, mareo,
confusión, cambios de visión, cambios de personalidad, pérdida del equilibrio (metástasis al sis‐
tema nervioso central), disnea, tos, insuficiencia respiratoria (metástasis pulmonares), ictericia,
dolor abdominal y anorexia (metástasis hepáticas), a lo cual se agrega pérdida de peso y fatiga.22

DIAGNÓSTICO POR ESTUDIOS DE IMAGEN

Los métodos de imagen desempeñan un papel importante tanto en la detección como en el diag‐
nóstico de CM. Es de suma importancia conocer la sensibilidad y la especificidad de los principales
y los más utilizados, los hallazgos que se pueden encontrar y su importancia. En este contexto el
estudio ideal para el tamizaje y el diagnóstico es lamamografía, así comopartir de ella para realizar
estudios complementarios tanto para la caracterización de las lesiones y la evaluación de la exten‐
sión de la enfermedad, como para la toma de biopsias de mínima invasión, la evaluación de la
neoadyuvancia yel seguimiento en lapaciente tratadaporCM.Actualmente la tendencia es tamizar
por factor de riesgo; de ahí la importancia de realizar otros estudios adicionales a la mamografía
que permitanmejorar el tamizaje y el diagnóstico. Son tres los principales métodos de imagenmás
utilizados:mamografía, ultrasonido y resonanciamagnética, debido a sucosto‐efectividad, su acce‐
sibilidad y la familiaridad que se tiene con ellos. A continuación se analizan los tres y sus derivados.

Mamografía digital
Es un estudio que permite encontrar cuatro hallazgos en relación con el cáncer. El primero es la
presencia de nódulos y el segundo son las microcalcificaciones (las cuales son el principal valor de
la mamografía, dado que ningún otro método de estudio es capaz de caracterizarlas). Un estudio
realizadoy publicadoen 2006por LasloTabar enelHospitalCentral deFalum, Suecia, conunaserie
de 1,168 casos, encontró que 64% de los cánceres eran nódulos sin calcificaciones, 17% nódulos con
microcalcificaciones y 19% sólo microcalcificaciones.23 Fueron menos frecuentes las asimetrías
focales del tejido glandular (0.6%). Este método de estudio tiene una sensibilidad diagnóstica de
77 a 95% y una especificidad de 94 a 97%.25 En condiciones ideales es capaz de detectar de cuatro
a seis casos de cáncer por cada 1,000 mamografías.

Ultrasonido
Es unmétodo de imagenqueutiliza ondas sonoras parapenetrar en los tejidos a travésde una sonda
que además recoge la información y la transforma en imagen; permite caracterizar los nódulos
observados en lamamografía en sólidos, quísticos o complejos; esmuy útil en los nódulos circuns‐
critos, pues los típicamente malignos se pueden identificar en la mamografía; es el método ideal
para valorar los ganglios axilares, permitiendo localizarlos por niveles ganglionares y diferenciarlos
entre normales, inflamatorios y metastásicos. Este método pierde sensibilidad en la mama grasa
porque los nódulos pueden ser isoecoicos a la grasa; es muy útil en el resto y muy recomendado
en los nódulos palpables en las pacientes jóvenes y en el tamizaje paramamas densas y con factores
de riesgo alto. Es el método de estudio más utilizado para guiar la biopsia por su accesibilidad,
comodidad y rapidez para utilizarlo. Actualmente el uso de la mastografía de detección unida a
ultrasonido en las mujeres con mama densa mejora la detección de lesiones tempranas de 61.5 a
83.5% incrementando 4.5 más casos y en mama densa hasta 7.1/1,000 tamizados.26

Resonancia magnética de mama con contraste
Estemétodo de estudio es principalmente útil en el tamizaje en pacientes con alto riesgo para cán‐
cer de mama que generalmente tienen mamas densas y cuyo cáncer se manifiesta en edades más
tempranas que en la población en general; la modalidad que ha acortado el tiempo de adquisición
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es la resonancia abreviada, que dura dos minutos contra los 20 a 30 minutos que dura un estudio
de resonanciadediagnóstico. La resonanciademamacontrastada enel tamizaje tiene una sensibili‐
dad dehasta 98%yunaespecificidad dehasta 90%, en comparacióncon98 y 37%, respectivamente,
de lamamografía; es particularmente útil en las pacientes con riesgo genético y radioterapia previa;
detecta de 11 a 30 casos por cada 1,000 mujeres con factores de riesgo alto y mamas densas, y en la
población general 18 por cada 1,000 mujeres.26,27

Estosmétodos de estudio para la detección y el diagnóstico de cáncer demama están aprobados
internacionalmente; los hallazgos observados en ellos se incluyen en el sistema BI‐RADS (Breast
Reporting andData System), tanto en el libro como en sus anexos publicados por el Colegio Ameri‐
cano deRadiología. El diagnóstico por imagendebe ser confirmado o descartado porel estudiohis‐
topatológico, que es la regla de oro.

DIAGNÓSTICO DE PATOLOGÍA

Es de gran importancia contar con el diagnóstico de CM y clasificarlo:28
S Carcinoma in situ: ductal y lobulillar.
S Carcinoma invasor: ductal infiltrante sin patrón específico, carcinoma lobulillar, carcinomas

con patrones morfológicos de carcinoma invasor de tipo no especial, el carcinoma medular,
oncocítico, rico en lípidos, rico en glucógeno, células claras, diferenciación sebácea, diferen‐
ciaciónneuroendocrina, carcinoma con células gigantesde tipoosteoclasto, pleomórfico, con
diferenciación a coriocarcinoma y con patrón melanocítico.

El diagnóstico del tipo histológico se debe apegar a los criterios de la quinta edición de la clasifica‐
ción de los tumores de la mama, según la OMS.29

La inmunohistoquímica y los estudios adicionales son relevantes para la toma de decisiones del
tratamiento, por lo que es necesario contar con el reporte de patología y no sólo con el diagnóstico
del tipo histológico, además del grado, el antígeno Ki67 y los receptores hormonales, entre los que
están los receptores de estrógeno (RE), los receptores de progesterona (RP) y el oncogénHER2/neu.

En el Consenso de Colima de Cáncer deMama se realizó esta aproximación a los subtiposmole‐
culares de acuerdo con los resultados de inmunohistoquímica, el grado y el antígeno Ki67.30

TRATAMIENTO

El tratamiento del CM puede ser sumamente eficaz, con probabilidades de supervivencia de 90%
omás altas, enparticular cuando la enfermedad se detecta de forma temprana. Para decidir el trata‐
miento se requiere establecer el estadio clínico del CMde acuerdo con la clasificación TNM(tumor,
nódulo, metástasis).31 No hay duda de que la etapa es la quemarca la posibilidad de curación, como

Cuadro III-1. Subtipos moleculares de cáncer de mama y su
aproximación por inmunohistoquímica según este consenso

Subtipo de acuerdo con el
Consenso de Colima 2021

Aproximación por inmunohistoquímica

Luminal A RE +, RP > 20%, Ki67 < 20 GH 1 o 2 y HER-2 -
Luminal B (HER-2 negativo), RE +, HER-2 -, RP < 20% o Ki67 > 20 GH 3
Luminal B (HER-2 positivo), RE +, HER-2 +, RP y Ki67 cualquier valor
HER-2 HER-2 + RE - y RP -
Triple negativo RE -, RE - y HER-2 -
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Cuadro III-2. Estadio clínico en el momento del diagnóstico

Estadio clínico Porcentajes
por etapa

Supervivencia por
etapa a cinco años

Etapa clínica 0 (in situ) 5% 100%
Etapa I (tumores menores de 2 cm sin ganglios palpables) 16% 98%
Etapa II (mayores de 2 cm, menores de 5 cm con o sin gan-

glios palpables.
26% 86%

Etapa III (mayores de 5 cm o que involucren la pared del tórax
y la piel)

47% 55%

Etapa IV (enfermedad a distancia) 6% 20%

TomadodeCasos de cáncer demama (2017-2021),UnidadMédica deAlta EspecialidadHospital deOnco-
logía, Instituto Mexicano del Seguro Social.

se puede observar en el cuadro III‐2. Por otro lado, en esta población de la Unidad Médica de Alta
EspecialidadHospital deOncología 41%de los casos corresponden a las etapas 0 y 1, 10%mayor que
lo reportado en promedio en otras publicaciones de poblaciónmexicana. La etapa II llega a repre‐
sentar cerca de 60%. A menor etapa el tratamiento es menos agresivo y las secuelas ocurren en
menor proporción.

Aquí se cumple el concepto de que cuantomenor es el estadio, mejores son las posibilidades de
curación y menos las complicaciones, con la consecuente mejor calidad de vida.

Los principios oncológicos del tratamiento del CM son el control local, el control regional y el
control a distancia. El control local se logra con cirugía y radioterapia, el control regional concirugía
y radioterapia, y el control a distancia con tratamiento sistémico (quimioterapia, terapia endocrina
y terapia biológica dirigida).

El tratamiento local con cirugía incluye la mastectomía total (radical) y la cirugía conservadora,
que se ha desarrollado desde que cambió el paradigma de la cirugía radical propuesto porWilliam
Stewart Halsted (1852‐1922);32,33 desde entonces han surgido muchos avances al respecto, ahora se
realiza la cirugía conservadora acompañada de técnicas oncoplásticas, lo que ayuda a lograr más
fácilmente el principio básico de la cirugía oncológica, que es el margen quirúrgico libre de células
malignas, además de que el resultado estético es mejor.34 Actualmente se puede decidir entre la
mastectomía total y la cirugía conservadora, dependiendo de las indicaciones precisas para ello; en
ambos casos las técnicas oncoplásticas o la reconstrucción con o sin implantesmamarios permiten
un tratamiento completo local.35

En los casos de cirugía conservadora se aplica radioterapia a la mama para reducir al mínimo las
posibilidades de recurrencia del cáncer. En el IMSS se llevan a cabo todas estas técnicas en los cen‐
tros de atención de cáncer de mama.

El control regional se realiza con cirugía y radioterapia; el principal relevo ganglionar son los gan‐
glios de la axila del lado donde se encuentra el tumor primario; cuando no hay ganglios palpables
(N0) hay técnicas quirúrgicas que permiten evitar la disección de los ganglios axilares; se las deno‐
mina mapeo del ganglio centinela y biopsia de ganglio centinela.36,37 Estas técnicas están disponi‐
bles en los centros de atención de cirugía de cáncer de mama del IMSS.

El objetivo principal del hallazgo del ganglio centinela es evitar hacer disecciones axilares en las
pacientes conganglios negativos conpotencial de ser positivos en el reporte definitivo de patología
de lapiezaoperatoria, así los casos innecesariosdedisección axilar evitarán las secuelas del procedi‐
mientoquirúrgico, como sondisfunciónde la extremidady linfedemaasociado acáncer demama.36
En el IMSS se cuenta con herramientas demedicina nuclear y colorante (azul patente) para realizar
este procedimiento.
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Los tratamientos farmacológicos o quimioterapia del CM que pueden administrarse antes
(neoadyuvantes) o después (adyuvantes) de la cirugía se basan en la subtipificación biológica de
los cánceres. El cáncer que expresa el receptor de estrógeno (RE) y/o el receptor de progesterona
(RP) es probable que responda a las terapias endocrinas (hormonales), como el tamoxifeno o los
inhibidores de la aromatasa.38,39 Esosmedicamentos se administran por vía oral durante 5 a 10 años
y reducen cerca de lamitad la posibilidad de recurrencia de los cánceres con receptores hormonales
positivos. Las terapias endocrinas pueden causar síntomas de la menopausia, pero en general se
toleran bien. Los tumores cancerosos que no expresan el RE o el RP son receptores hormonales
negativos, y deben ser tratados con quimioterapia, salvo que sean muy pequeños.

En la actualidad las pautas de quimioterapia disponibles sonmuy eficaces para reducir las posi‐
bilidades de diseminación o recurrencia del cáncer, y suelen administrarse como tratamiento
ambulatorio. Si no hay complicaciones, en general la quimioterapia para el cáncer de mama no
requiere ingreso hospitalario.40

El CMpuede sobreexpresar de forma independiente unamolécula llamada oncogénHER2/neu.
Este tipo de cáncer HER2 positivo se presta al tratamiento con agentes biológicos dirigidos, como
el trastuzumab. Esos agentes son muy eficaces, pero también muy costosos, porque consisten en
anticuerpos y no enproductos químicos. La administraciónde terapias biológicas dirigidas se com‐
bina con quimioterapia para que resulten eficaces en la eliminación de las células cancerosas.41

La radioterapia también desempeña unpapel importante en el tratamiento del cáncer demama.
En los primeros estadios del cáncer de mama la radioterapia puede evitar que unamujer tenga que
someterse a una mastectomía.42 En los estadios siguientes de la enfermedad la radioterapia puede
reducir el riesgo de recurrencia incluso cuando se haya realizado una mastectomía.43 En algunos
casos de estadio avanzado del cáncer demama la radioterapia puede reducir la posibilidad de falle‐
cer como consecuencia de la enfermedad.44

La eficacia de las terapias contra el cáncer demamadepende del cumplimiento del ciclo de trata‐
miento completo. El tratamiento parcial es menos probable que culmine con un resultado posi‐
tivo.45

CALIDAD DE VIDA

Las supervivientes deCMpuedendesarrollardepresión, osteoporosis, diabetes, desórdenes cardio‐
vasculares y gástricos; además, lamayoría sufren secuelas físicas, funcionales, emocionales y psico‐
lógicas que alteran su calidad de vida y su estabilidad familiar. Todo está relacionado con la etapa
de la enfermedad: cuanto menor es la etapa menos serán las complicaciones y la afección a la cali‐
dad de vida.46

El linfedema es una de las complicaciones más comunes; se manifiesta mediante la hinchazón
crónica de la piel y el tejido subcutáneo luego de la extirpación de los ganglios linfáticos; clínica‐
mente se observa como inflamación del brazo, el pecho, el hombro, el cuello y/o el torso, con tasas
de incidencia que van de 3 a 60%; esta variabilidad obedece a la técnica de valoración utilizada. Los
factores de riesgo que aumentan su aparición son el número de ganglios extirpados, la exposición
a radioterapia, el sobrepeso, la obesidad, el tipo de cirugía, el distrés y el periodo que sigue a las
complicaciones de la cirugía, como infección de la herida quirúrgica y seroma. Asimismo, se asocia
aotros factores relacionados conel estilo deviday algunas actividades cotidianas, las cualespueden
ser modificables a través de rehabilitación temprana y ajuste o adaptación de esas actividades a la
condición actual de salud, para lo cual se requiere que lamujer tenga los conocimientos suficientes
y desarrolle habilidades de autocuidado.47,48

La rehabilitación física es un componente fundamental en la atención integral de las personas
con cáncer demama, ya que es común lamorbilidad de la extremidad ipsilateral asociada a la ciru‐
gía y la radioterapia, manifestada con dolor, debilidad, disminución de la fuerza muscular, fatiga,
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rigidez, hormigueo, opresión, límite del rango del movimiento, neuropatía, adormecimiento y lin‐
fedema que se caracteriza por hinchazón en el hombro, el brazo, el antebrazo y la mano, provo‐
cando disfunción de la movilidad del brazo y alteraciones y modificaciones en las actividades de
la vidadiariaqueocasionandeterioro físico ypsicológico. Diversos estudios revelanque estos sínto‐
mas se presentan entre 10 y 60% de las mujeres en cualquier punto de seguimiento de seis meses
hasta tres años después de la cirugía.47‐49

El soporte nutricional es importante para mantener un peso saludable, prevenir la sarcopenia,
el sobrepeso o la obesidad, que incrementan el riesgo de recidiva y de enfermedades cardiovascula‐
res y diabetes; se sugiere la ingesta de proteína (de 1.2 a 2.0 g de proteína por kilogramo/día), alme‐
nos calcio y vitamina D, para mitigar la pérdida ósea.

El apoyo psicológico es importante para reducir la angustia y la ansiedad producidas por el diag‐
nóstico y los tratamientos a través de intervenciones cognitivas centradas en las emociones relacio‐
nadas con la identidad propia, el deterioro del rol, la sintomatología depresiva, la autoculpabiliza‐
ción, los sentimientos de pérdida del control y los temores al futuro.

Aunado a lo anterior, la rehabilitación contribuye a que las complicaciones sean menores
durante la reintegración de la persona a las actividades de la vida diaria, el trabajo y las actividades
recreativas.

El deterioro musculosquelético de la extremidad ipsilateral es una de las complicaciones más
frecuentes, por lo que la actividad física adaptada es la primera intervención para la recuperación
del rango de movimiento y la fuerza; se sugieren ejercicios aeróbicos, de resistencia, fuerza, peso
e impacto, equilibrio, flexibilidad y relajación, como yoga, caminar a paso ligero, bailar y andar en
bicicleta, entre otros.

El entrenamiento físico idealmente debería combinarse con orientación psicológica, relacional
y social para reducir la fatiga y mejorar la calidad de vida, especialmente porque los beneficios de
la atención psicoeducativa también han sido probados. La rehabilitación se inicia con ejercicios
suaves, seguidos de ejercicios de fuerza, estiramiento y ejercicios de resistencia.

CONCLUSIONES

En una revisión del problema del cáncer de mama en México la Dra. Karla Unger Saldaña sugirió
que la estrategia de tamizaje conmastografía no es la ruta prioritaria en la reducción de lamortali‐
dad por CM, toda vez que 85% de las pacientes son sintomáticas (tumor palpable)50 y enfrentan
retrasos demeses en la atención derivados de la falta de referencia inmediata por parte del médico
de primer contacto, acceso inadecuado a los estudios de diagnóstico y barreras para la referencia
a los centros de atención oncológica, que implican retrasos mayores de tres meses en 90% de los
meses y mayores de seis meses en 57% en el inicio de tratamiento.

Es decir, la oportunidad en la atención de la paciente con cáncer de mama, aunque no se haya
detectado con el tamizaje, es fundamental a través de fortalecer la calidad y la capacidad de la aten‐
ción en el primer contacto,mejorar la comunicación entre los niveles de atenciónpara que los casos
con sospecha de cáncer tengan un abordaje diagnóstico adecuado y oportuno, y acelerar los proce‐
sos de referencia.

Sin duda, es una modificación al paradigma prevalente de que contar con nuevos tratamientos
mejora los resultados de la supervivencia; sin embargo, para un sistema de salud la ganancia en la
supervivencia se puede lograr priorizando los esfuerzos paraminimizar el tiempo del diagnóstico.

El diagnóstico rápido debe ir a la par del tratamiento efectivo del cáncer, que enmuchos estable‐
cimientos de salud requiere un cierto grado de atención especializada.mediante el establecimiento
de servicios centralizados en un centro u hospital dedicados al cáncer; usando el cáncer de mama
comomodelo, el tratamiento de esa enfermedad puede optimizarse y al mismo tiempo mejorar el
de otros tipos de cáncer.



ACTUALIDADES EN DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGÍA62

Al final, lo importante es medir la calidad de la atención, mediante las siguientes premisas: ¿a
cuántas de lasmujeres con cáncer demama se les detecta en etapa clínica?, ¿en cuántas de lasmuje‐
res con cáncer de mama se inicia el tratamiento en 92 días o menos?, ¿cuántas de las pacientes con
cáncer demama recibieron el tratamiento óptimo?, ¿cuántos casos detecta el programa de tamizaje
por 1,000 eventos realizados?, ¿cuántos de los casos detectadospor el programade tamizaje sediag‐
nostican en etapas clínicas 0 y I?, ¿cuántos de los casos incidentes en una población determinada
son captados a través de los programas de detección? y ¿cuáles son las condiciones de operación
y el desempeño de las unidades de atención de cáncer de mama?

Es importante identificar las capacidades actuales y trabajar en el uso eficiente y eficaz de lo que
se tiene disponible, así comohacer unplan a corto, mediano y largo plazos bajo las líneas de la polí‐
tica de la OMS, denominada “Iniciativa Global para la Salud de la Mama”.
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PERSPECTIVA MULTIDISCIPLINARIA DEL DIAGNÓSTICO
Y EL TRATAMIENTO DEL HEPATOCARCINOMA EN MÉXICO

l hepatocarcinomaes la sexta causamás comúnde cáncer a nivelmundial, conmás de840,000
nuevos casos al año, y la tercera causa de muerte relacionada con cáncer, con un reporte de
710,000 muertes al año. En EUA tiene una tasa de supervivencia general de menos de 12%. En

México ocupa el segundo lugar en mortalidad.1
El carcinoma hepatocelular (CHC) representa alrededor de 90% de los cánceres primarios de

hígado. La incidencia de CHC aumenta progresivamente con la edad, con un pico a los 70 años.2
El CHC tiene una incidencia mayor en la población masculina, con una proporción estimada de 2
a 2.5:1.8 en los hombres y las mujeres, respectivamente.1 En cuanto a la distribución geográfica, las
tasas de incidencia más altas se presentan en el este de Asia (más de 50% en China) y África, que
en conjunto representan 85% de todos los casos.3

La incidencia de hepatocarcinoma se ha incrementado a nivel mundial; entre 1990 y 2015 los
casos de recientes diagnósticos aumentaron 75%, debido al crecimientode lapoblación ya la longe‐
vidad.

Las tasas de incidencia estandarizadas por edad han aumentado en muchos países con índice
sociodemográfico como EUA, Canadá, Australia, Nueva Zelanda y la mayoría de los países euro‐
peos; por el contrario, algunos países con altas tasas de incidencia, como China y el oriente del Áfri‐
ca subsahariana, han experimentado una disminución de más de 20%.3

Las tasas anuales de incidencia ymortalidad fueron de 65,000 y 60,240 casos en Europa y 21,000
y 18,400 casos enEUAen2008, respectivamente. Seestimaquepara 2020 el númerode casos llegará
a 78,000 y 27,000, respectivamente.8

En Europa la infección por el virus de la hepatitis C (VHC) durante 1940 a 1960 y en EUA una
década más tarde condujo al aumento actual de la incidencia de CHC. En Europa las tasas de inci‐
dencia y mortalidad notificadas son heterogéneas.

El factor de riesgo más importante para el desarrollo del hepatocarcinoma es la cirrosis. De 75
a 80%se atribuyen a la cirrosis por infecciones virales persistentes debidas a los virus de la hepatitis
B y la hepatitis C.4 Existenotros factores de riesgo, como la asociación al alcoholismoy la esteatohe‐
patitis no alcohólica.
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La incidencia anual estimada de hepatocarcinoma en los pacientes cirróticos es de 1.6%, de
acuerdo conelRegistryProgramof the IndianCouncil ofMedicalResearch (ICMR),5 aunque enOcci‐
dente la incidencia asociada a esteatohepatitis no alcohólica es menos frecuente que la asociada
a hepatocarcinoma por virus de la hepatitis C y el virus de la hepatitis B (2.4 vs. 6.8%).6

Las causas menos comunes son la hemocromatosis, la mitosis, la deficiencia de alfa‐1 antitrip‐
sina, la hepatitis autoinmunitaria, la porfiria y la enfermedad de Wilson.7

La presencia de estos factores de riesgo expone a los hepatocitos a una inflamación sostenida,
fibrosis y regeneración aberrante, lo cual conlleva a una alteración genética acelerada que culmina
en la formaciónde células neoplásicas.1,8 Undiagnóstico temprano delCHCofreceunamayorvarie‐
dad de tratamientos ymejores resultados, por lo que a los pacientes de alto riesgo con cirrosis hepá‐
tica o hepatitis C se les propone un tamizaje; losmétodos propuestos han sido el ultrasonido hepá‐
tico en conjunto con la medición de alfafetoproteína (AFP), un marcador tumoral. Sin embargo,
dicho tema es aún controversial, ya que no existen estudios aleatorizados de alta calidad que eva‐
lúen el beneficio en términos de supervivencia al realizar estos métodos de tamizaje, por lo que se
podría llegar a un sobretratamiento por resultados falsos positivos.1,9

El diagnóstico clínicopuede ser complejo cuandoel CHCse encuentra localizado, yaque enestas
instancias no presenta síntomas. En casos avanzados muestra sintomatología no específica, como
anorexia, pérdida de peso, astenia, dolor abdominal e ictericia. En la exploración física es posible
encontrar hepatomegalia y ascitis.10

Los estudios de imagen juegan un papel importante en el diagnóstico del CHC. A diferencia de
otros tumores sólidos, la mayoría de las veces el diagnóstico del CHC puede ser establecido
mediante estudios de imagen no invasivos sin requerir una biopsia. Al transformarse el hepatocito
en una célula maligna su perfusión se origina de la arteria hepática. El resto del parénquima hepá‐
tico continúa recibiendo lamayoría de su perfusiónde la vena porta y enparte de la arteriahepática.
Esto le proporciona al CHC un patrón característico de hiperdensidad durante la fase arterial con
un patrón de deslavado en la fase venosa o tardía, el cual se puede observar en estudios contrasta‐
dos, como la tomografía computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM). Estos métodos de
imagen tienen una alta precisión. La TC muestra una sensibilidad de 81% y una especificidad de
93%, y la RM tiene una sensibilidad de 91% y una especificidad de 95%. En caso de que haya un
resultado imagenológico inconcluso se debe realizar una discusiónmultidisciplinaria y considerar
la posibilidad de proceder con la toma de una biopsia hepática.1,10‐12

Para poder caracterizar e interpretar las lesiones de manera estandarizada se creó el sistema LI‐
RADS. Esta clasificación es de suma importancia porque puede guiar en elmanejo óptimo y la vigi‐
lancia del CHC. El LI‐RADS asigna una categoría diagnóstica a cada lesión hepática, la cual refleja
el nivel de sospecha de que se trate de una lesión benigna, hepatocarcinoma u otro tipo de lesión
maligna. La clasificación LIRADS‐1 indica una lesión definitivamente benigna, mientras que
LIRADS‐5 indica hepatocarcinoma.12,13 En la actualidad el estándar de etapificación es por medio
del sistema Barcelona‐Clínic Liver Cancer (BCLC), que permite designar un manejo específico de
acuerdo al estadio asignado al paciente.14

Los tratamientos disponibles se pueden clasificar como curativos o paliativos. En general los
pacientes con estadios tempranos son candidatos a opciones curativas, que incluyen trasplante
hepático, resección quirúrgica y ablación percutánea, que permiten una sobrevida mayor de cinco
años. Los pacientes con estadios intermedio y avanzado son candidatos a manejo paliativo, que in‐
cluye quimioembolización y terapia sistémica, y permite una sobrevida mayor de 2.5 y 2 años, res‐
pectivamente.

Los pacientes con estadio terminal son candidatos únicamente a manejo de soporte, con una
sobrevida usual de tres meses.14,15
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Manejo de la enfermedad temprana. Resección hepática

Criterios para una resección temprana (hepatectomía, segmentectomía)

Definiciones
Las clasificaciones del CHC actualmente utilizadas se basan en factores de pronóstico obtenidos
de estudios a lo largo de varios años; como resultado se han propuesto diversos sistemas de clasifi‐
cación, de los cuales el más utilizado en el mundo es el sistema de etapificación de la BCLC, que
discierne cinco etapas y ofrece una selección de candidatos a las mejores terapias disponibles en
la actualidad.16

De acuerdo con este sistema de etapificación del hepatocarcinoma se puede considerar la etapa
temprana en dos subdivisiones:

1. Hepatocarcinoma en estadiomuy inicial (BCLC 0): se define como un carcinoma in situ
la entidad clínica más temprana actualmente reconocida y refina el concepto de CHC dimi‐
nutoo subclínico propuestopor investigadores asiáticos, y es consistente con el estadio 0defi‐
nido por Takayama y col.;17 también puede definirse como la presencia de un único tumor <
2 cm de diámetro sin invasión vascular/satelital en pacientes con buen estado funcional
(ECOG‐0) y una función hepática bien preservada (clase funcional Child‐PughA).18 Desde la
perspectiva histopatológica, el carcinoma in situ es un CHC bien diferenciado que contiene
ductos biliares y venas portales, y tiene una apariencia nodular que por definiciónno ha inva‐
dido ninguna estructura. Se han definido en la actualidad dos subclases: tipo vagamente
nodular y distintivamente nodular; este último presenta metástasis alrededor del nódulo en
10% de los casos, así como invasión portal microscópica en 25%. La sobrevida en esta etapa
es de 80 a 90% a cinco años en pacientes con resección y trasplante hepático, y 70% con abla‐
ción local.18‐21

2. Hepatocarcinoma en estadio inicial (BCLC estadio A): se define como un solo tumor >
2cmo tresnódulos<3cmdediámetro, estado funcional clase 0de la escala delEasternCoope‐
rative Oncology Group (ECOG) y una clase funcional Child‐Pugh A o B. La sobrevida media
en estadio A alcanza de 50 a 70% a cinco años después de la resección, el trasplante hepático
o la ablación local enpacientes seleccionados. Es importante considerar que la evaluacióndel
status del tumor es definida por el tamaño del nódulo principal y lamulticentricidad (un solo
nódulo de 2 a 5 cm, tres nódulos≤ 3 cm), debido a que cada categoría tendrá desenlaces dis‐
tintos. De igualmanera, debe ser evaluada lamás importante variablepronóstica enpacientes
que van a terapias locales, que es la clase funcional Child‐Pugh A. Dado que el trasplante
hepático (TH) puede ser una medida curativa para la enfermedad hepática subyacente, así
como para el CHCde esta etapa, se han establecido claramente los factores de pronóstico (un
solo tumor de 2 a 5 cm, tres nódulos≤ 3 cm), también llamados criterios de Milán.19‐24

Indicaciones para hepatectomía
Las recomendaciones para el tratamiento del CHC se deben basar más en estudios aleatorizados
controlados y metaanálisis que en estudios observacionales o no aleatorizados; a pesar de esto, la
evidencia de lamayoría de las intervenciones esmenosque deseable.De estamanera, lasdecisiones
de tratamiento deben ser tomadas por un grupo multidisciplinario conformado por hepatólogos,
cirujanos oncólogos, radiólogos, radiólogos intervencionistas, patólogos, enfermeras yespecialistas
en cuidados paliativos mediante reuniones periódicas de un comité de tumores hepáticos.

Existen ventajas en la resección hepática para CHC: no requiere tiempos de espera, permite la
evaluación histológica del tumor, brinda factores pronóstico y teóricamente no afecta el órgano en
caso de ser utilizada como terapia puente al trasplante. No obstante, la resección hepática es clara‐
mente inferior al trasplante hepático a largo plazo en el tratamiento del CHC; esto se debe a que
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existe el potencial de lesiones satelitales no detectadas previamente, riesgo del hígado remanente
de desarrollar un nuevo CHC y un riesgo de deterioro de la función hepática inmediatamente des‐
pués de la hepatectomía.

La hepatectomía parcial es una terapia con potencial curativo para pacientes con un tumor soli‐
tario de cualquier tamaño sin evidencia de invasión vascularmayor.27 Lamorbimortalidad asociada
a unahepatectomía parcial enpacientes bien seleccionados es≤ 5%en la actualidad; por otro lado,
la supervivencia a cinco años de los pacientes sometidos a hepatectomía y resección hepática para
CHC es > 50%, y de hasta 70% en los pacientes cuidadosamente seleccionados con una etapa tem‐
prana.27‐29 Aun así, los índices de recaídas posteriores a la resecciónhepática sonmayores de 70%.30
Para lograr los mejores resultados es de suma importancia la cuidadosa valoración del status fun‐
cional del paciente, las comorbilidades a tomar en consideración y sobre todo la estimación de la
función total hepática, considerando a la vez la función del remanente hepático futuro después de
la resección.Cabedestacarque sehanefectuadoextensos análisis acercade los factores depronósti‐
co asociados al paciente que podrían tenr un impacto en la sobrevida; entre ellos destacan la edad
> 70 años, el grado de complicaciones (grado Clavien), los ganglios linfáticos positivos, el uso de
ventilación mecánica y el índice de masa corporal, por lo que deben ser considerados cuando se
valora la resección hepática.31,32

Evaluación de la extensión tumoral
La precisa evaluación de la extensión del tumor determina la respetabilidad y la apropiada exten‐
sión de la resección quirúrgica. La resección del CHC está indicada sólo cuando todos los nódulos
tumorales pueden ser resecados de manera segura con márgenes negativos cuando el remanente
hepático futuro es suficiente. La presencia de metástasis extrahepática es una contraindicación
absoluta de la hepatectomía, pues se asocia a pobre pronóstico. La presencia de trombo en la vena
cava inferior es considerada también una contraindicación para hepatectomía, debido a su asocia‐
ción con pobre pronóstico, ya que se considera independiente del tamaño del tumor una etapa
avanzada y se trata como un estadio avanzado; de acuerdo con la Asociación Americana para el
Estudio de Enfermedades delHígado (AASLD, por sus siglas en inglés) y el sistema de etapificación
y guías de tratamiento de la BCLC, el CHC asociado a invasión vascular o biliar implica una etapa
avanzada, y el único tratamiento sugerido para tales pacientes es sistémico.18,20,33 A pesar de esto,
los resultados con estos tratamientos no se consideran satisfactorios en esta situación; por lo tanto,
en regiones de Asia‐Pacífico (China, Japón y Corea del Sur) el tratamiento quirúrgico mediante he‐
patectomíamás trombectomía se recomienda en pacientes altamente seleccionados, lo cual podría
otorgar unmejor desenlace en términos de sobrevida queotrosmanejos.34 Lasmetástasis pulmona‐
res deben ser descartadas mediante TC de tórax; la TC abdominal se utiliza para evaluar la disemi‐
nación a otros órganos (ganglios, metástasis adrenales o peritoneal); algunos centros recomiendan
la gammagrafía ósea con tecnecio‐99‐mebrofenina (Tc‐99m), pero no se realiza de manera rutina‐
ria. La tomografía por emisión de positrones (PET, por sus siglas en inglés) con tomografía compu‐
tarizada (TC) con 18F‐fluorodesoxiglucosa (18F)FDG tiene una sensibilidad de 76% para detectar
enfermedad metastásica extrahepática, que se incrementa con tumores más avanzados y con alto
grado. La realización de RM con agentes hepatoespecíficos, como ácido gadoxético, gadolinio, eto‐
xibencil dietilentriamina o ácido pentaacético (Gd‐EOB‐DTPA) demuestra un incremento de la
sensibilidad y la especificidad en el diagnóstico y la detección de nódulos adicionales.35‐37

Hepatectomía en tumores voluminosos
Aun cuando los CHC voluminosos por sí solos no se consideran una contraindicación para cirugía
y no hay una limitación en el tamaño del tumor para una resección, sí se considera que son más
agresivos con niveles elevados de AFP, con una mayor incidencia de invasión portal o de las venas
hepáticas, múltiples lesiones y diseminaciónmetastásica. Las resecciones hepáticas mayores cons‐
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tituyen unamuy compleja cirugía que tiene asociadas unas significativasmorbilidad ymortalidad,
por lo que la selección de los casos apropiados es de suma importancia. Se ha demostrado que a
pesar de los problemas demovilización y control vascular en los tumores voluminosos la resección
se considera segura, con una mortalidad a 30 días en una serie de 300 casos de 5%, en los cuales
la mayoría de los tumores excedían los 10 cm y la sobrevida alcanzó 27% a cinco años.38‐40

Selección de candidatos a resección quirúrgica
Uno de los primeros pasos para decidir la posibilidad de las opciones quirúrgicas es determinar la
severidad de la disfunción hepática subyacente; no obstante, hay que discernir dos grupos de
pacientes en los cuales el transfondo de la función hepática es marcadamente distinto.

Carcinoma hepatocelular en ausencia de enfermedad hepática (no cirróticos)
Sólo 5% de los casos con CHC en los países occidentales, en oposición a Asia (40%), se desarrollan
en hígados sin cirrosis.26 A su vez, hay dos tipos:

a. La variedad clásica esporádica.
b. La variante fibrolamelar, que constituye cerca de 0.5 a 0.9% de los cánceres primarios de

hígado, generalmente observada entre la segunda y la tercera décadas de la vida, y tiene un
mejor pronóstico que el CHC convencional; esto es debido a que no existe enfermedad hepá‐
tica subyacente.42

Histológicamente es positivo a lamayoría de losmarcadoresde diferenciaciónhepática, comoHep‐
Par1, arginasa y albúmina en hibridación in situ. Glypican 3 es positivo en 50% de los casos y la tin‐
ción para AFP es negativa.43 La sobrevida alcanzada con la resección quirúrgica es mayor de 50%
a cinco años. La determinación de la reserva hepática es también significativa cuando la resección
se consideraeneste grupode pacientes, ya queel hígado sano tieneuna grancapacidad de regenera‐
ción y se ajusta a los requerimientos metabólicos después de la resección hepática, debido a la
hipertrofia del hígado residual; así pues, en el hígado sano se puede resecar hasta 75% del parén‐
quima. Los pacientes con un tumor localizado unilobar en un hígado no cirrótico con clase funcio‐
nal A de Child‐Pugh con adecuado parénquima hepático remanente pueden ser considerados para
hepatectomía parcial (lobectomía). La hepatectomía parcial usualmente aseguramárgenes seguros
de al menos 1 cm y se asocia a una mortalidad operatoria de menos de 5%. Desde el punto de vista
oncológico, la resección anatómica, que puede incluir lesiones satelitales, es más efectiva que la
resección limitada sin un margen adecuado. En los casos en los que el parénquima remanente sea
inadecuado o borderline se puede utilizar la embolización portal preparatoria para hipertrofiar el
remanente hepático prospectivo. Para las situaciones especiales, como los casos de localizaciones
poco favorables del tumor y el involucro de la confluencia de las venas del árbol hepático venoso,
así como la vena cava en la que sea imposible realizar la resección por técnicas convencionales, se
han desarrollado técnicas especiales, como la resección in situ o antesitum. Sólo de 20 a 30% de los
pacientes conCHCson elegiblespara resecciónquirúrgica debido a enfermedadmultifocal o inade‐
cuada funciónhepática; la sobrevida en los casosde estegrupo sinenfermedad hepática subyacente
con lesiones menores de 5 cm sin invasión vascular y márgenes quirúrgicos negativos de al menos
1 cm alcanza 70% a cinco años.44,45

Carcinoma hepatocelular en presencia de enfermedad hepática (cirróticos)
El CHC en los pacientes cirróticos es un reto debido al daño hepático preexistente y una posible
multifocalidad tumoral.

La hipertensión portal y la reducida capacidad funcional del hígado con cirrosis incrementan
significativamente el riesgo perioperatorio. Esto tiene importantes implicaciones en la selecciónde
pacientes y el método quirúrgico más adecuado.
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Falla hepática posoperatoria
En general la falla hepática implica la deficiencia de una o más funciones en las síntesis hepática,
metabólica o de excreción, llevando a hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, tiempo de protrom‐
bina prolongado, elevación del lactado sérico y/o diferentes grados de encefalopatía hepática.

Definiciones
La falla hepática después de la hepatectomía (FPH) tiene una incidencia de 8 a 12%; esta variabili‐
dad se debe a que existen diversas disfunciones para la falla hepática que sigue a la hepatectomía
y a la severidad del daño hepático subyacente, la extensión de la resección y el curso transoperato‐
rio. La definición actual del International Study Group of Liver Surgery (ISGLS) para FPH representa
elmétodo estándar actual para su diagnóstico, definido comoundeterioro adquirido de las funcio‐
nes hepáticas caracterizado por un aumento del índice normalizado internacional e hiperbilirrubi‐
nemia después del quinto día posoperatorio. Por tanto, se requiere una evaluación preoperatoria
precisa de los pacientes sometidos a hepatectomía para superar el riesgo de FPH a través de la eva‐
luación de la función hepática y la evaluación de la hipertensión portal.46‐48

Al paso del tiempo se ha definido de distintasmaneras la falla hepática posoperatoria; por ejem‐
plo, en 2000 se contaba con la definición de tres hallazgos:

1. Encefalopatía.
2. Hiperbilirrubinemia progresiva.
3. Prueba de hepaplastina reducida.

Losprimeros intentospor efectuaruna evaluacióncuantitativa fueronrealizados porBalzan yBelg‐
hithi mediante el criterio 50‐50; en el año 2010 Rahbari y otros miembros del ISGLS introdujeron
la definición de FHP y los grados de estandarización actuales.49‐51

La falla hepática posoperatoria se divide en tres grados:
1. FHP que resulta en parámetros de laboratorio anormales, pero que no requieren cambios en

el manejo clínico del paciente.
2. FHP que resulta en una desviación del manejo clínico regular, peromanejado sin tratamiento

invasivo.
3. Resultando en una desviación del manejo clínico regular que requiere un tratamiento inva‐

sivo.52

Evaluación de la reserva hepática preoperatoria
La evaluación de la reserva funcional hepática involucra tres principales tareas:

1. Determinar el volumen residual después de la resección quirúrgica.
2. Evaluar el status funcional hepático.
3. Valorar de la severidad de la hipertensión portal.

Determinación del volumen residual después de la resección quirúrgica

Remanente hepático futuro
Puede ser calculado mediante la volumétrica basada en tomografía de alta resolución mediante la
cuantificación directa del volumen de las imágenes obtenidas en el escáner y convertida a datos.
El volumen de remanente hepático futuro (RHF) esmedido por la tomografía y después estandari‐
zado al volumen estimado total (VET):

VET (cm3) = -794.41 + 1,267.28 x IMC (m2)

El índice de lamediciónde la tomografía del RHF para el volumenestimado total es conocido como
RHF estandarizado, el cual permite una comparación del volumen del RHF antes y después de la
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embolización portal. El uso de la RM para la estimación del volumen del RHF no es rutinario; el
ultrasonido (USG) y la PET sonmodalidades no útiles endicha estimación. Aunque unRHF≥ 20%
es un umbral confiable en un hígado sano, un hígado cirrótico o con daño prefibrótico requiere un
RHFde almenos 40%; en los que se requiere una resección extendida se usa la embolizaciónvenosa
portal (EVP) comouna estrategia para inducir el crecimiento de la otramitaddel hígado contralate‐
ral mientras se ocasiona una atrofia del lóbulo ipsilateral. Este efecto es menos pronunciado en los
hígados con cirrosis; el concepto puede expandir la indicación de cirugía para seleccionar casos de
CHC con una relativa función hepática preservada e inicialmente un inadecuado RHF, además de
reducir también el número de complicaciones posoperatorias.52‐57

Pruebas combinadas de imagen y dinámicas
Las técnicas volumétricas antes tratadas no toman en consideración la funcionalidad hepática; de
estamanera, el umbral para identificar a los pacientes en riesgo de falla hepática posoperatoria va‐
ría de 20 a 40% para la estimación del volumen RHF. Así pues, la falla hepática posoperatoria aún
ocurre entre 1 y 39% de los pacientes a pesar de la cautelosa evaluación volumétrica preoperato‐
ria.58,59 Recientemente la gammagrafía hepatobiliar con Tc‐99memergió comouna atractiva herra‐
mienta en la medición de la función hepática a nivel regional, especialmente en el RHF, tomando
en cuenta el volumen y la calidad del parénquima subyacente; de estamanera, se ha reportado que
los valores de un RHF funcional con cifras > 2.69%mL/min2 predice la ausencia de falla hepática
posoperatoria con excelente desempeño diagnóstico sea cual sea la calidad del parénquimahepáti‐
co, recomendandoel usodeesta técnicade gammagrafíahepatobiliar conTc‐99menprácticamente
todos los casos en los que se realice una resecciónhepáticamayor enpacientes conhígado cirrótico,
ante la gran discrepancia encontrada en comparación con la estimación convencional volumé‐
trica.59‐63

Evaluación del status funcional hepático
La escala de Child‐Pugh es de amplio uso clínico desde hace varias décadas y se basa en los niveles
de albúmina y bilirrubina, los estudios de coagulación, la severidad de la encefalopatía y la ascitis
del paciente.

Los individuos se estratifican en Child A, B o C, y corresponden a un incremento del riesgo de
mortalidad perioperatoria y también de complicaciones posoperatorias, como sangrado, infección,
ascitis y falla renal y hepática. Fue inventada en 1964 por Child y Turcotte, de la Universidad de
Michigan, y modificada en 1972.

En Occidente la reserva funcional hepática es tradicionalmente descrita mediante dicha escala,
que fue originalmente diseñada para estimar la seguridad de la cirugía para el manejo de la hiper‐
tensiónportal. En general sólo los pacientes conunaclaseAdeChild‐Pughson considerados candi‐
datos adecuadospara lahepatectomía. Sinembargo, esunamedidapoco específica y puededesesti‐
mar el riesgo quirúrgico. La hipertensión portal está presente si la presión venosa portal es mayor
de 10 mmHg (valor normal de 5 a 8 mmHg). La hipertensión portal latente o no diagnosticada en
unpaciente con cirrosis que es llevado a resecciónpone enriesgo decomplicacionesmayores, como
sangradovariceal, endotoxemiay descompensaciónhepática enel periodoposoperatorio. Así pues,
en varios estudios los pacientes que presentaron descompensación hepática posoperatoria tenían una
clase A de la clasificación de Child‐Pugh, lo que sugiere que es poco exacta para evaluar el riesgo.64

La resección es considerada generalmente sólo en los pacientes con clase A de Child‐Pugh y que
tienen cirrosis; los pacientes con clase funcional B o C no toleran bien la resección y deberían ser
considerados para trasplante hepático o alguna otra modalidad alternativa no quirúrgica de trata‐
miento, como terapias locales o médicas.

La segunda escala más empleada es el modelo de enfermedad hepática terminal (MELD:Model
of End‐Stage Liver Disease), introducida en 1999 y desarrollada para cuantificar la insuficiencia
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hepática antes del trasplante, y ha sido utilizada para predecir exitosamente lamortalidad periope‐
ratoria y la sobrevida a largo plazo. El rango de la escala va de 8 a 40; un MELD > 9 generalmente
ha sido asociado a altas tasas de falla hepática posoperatoria, a pesar de variaciones observadas
entre las publicaciones, y un valor de corte de 11 se asocia con altos índices de mortalidad; en este
particular grupo se sugiere el trasplante hepático más que la resección; se prefiere en lugar de la
escala de Child‐Pugh, debido a que todos los parámetros evaluados son objetivos y no afectados
por factores externos.65‐67

Pruebas dinámicas de la función hepática
Se ha desarrollado otro tipo de pruebas, en su mayoría en países orientales, para evaluar la función
hepáticamediante pruebas cuantitativas, tales comoel aclaramientode verdede indocianina (AVI),
la capacidad de eliminación de galactosa y la depuración de aminopirina, para predecir el riesgo
de falla hepática perioperatoria.

Aclaramiento de verde de indocianina
En la resección hepática el AVI ha sido validado como una herramienta útil para identificar a los
pacientes con funciónhepática inapropiada, y seha propuestopara definir a lospacientes queestán
en riesgo de desarrollar disfunción hepática posoperatoria o complicaciones quirúrgicas. No obs‐
tante, no puede discernir entre el valor predictivo de falla para una resección hepáticamayor y una
menor. La prueba se realiza inyectando una dosis de verde de indocianina por vía intravenosa de
0.25 mg/kg y después se mide la tasa de desaparición de plasma y la tasa de retención de verde de
indocianina (R15) mediante espectrometría de pulso con un dispositivo LiMON (Pulsion Medical
Systems, Munich, Alemania).

Los resultados de la prueba se expresan enporcentaje del verde de indocianina retenido después
de 15 min (AVI R15); sin embargo, puede ser también reportado como un índice de desaparición en
el plasma (AVI IDP) o comoun índice de desaparición constante. Los límites de seguridad se expre‐
san como AVI R15, y varían de 14 a 20%.68‐70

Gammagrafía con Tc-99m, ácido galactosil dietilenetriaminapentaacético
seroalbúmina (Tc-99m-GSA) o gammagrafía con Tc-99m
En este estudio, a diferencia del aclaramiento del verde indocianina, la captación de este agente en
el hígado no depende de la hiperbilirrubinemia, y puede ser útil aun así para la evaluación de la
función hepática a pesar de colestasis en el paciente. En un reciente estudio se demostró que con
la realización de esta prueba en pacientes con un volumen RHF < 40% por TC el estudio con
Tc‐99m‐GSA encontró que éste era menor, es decir, < 30%, lo que señala la poca precisión de la TC
sola para predecir adecuadamente el RHF; además, permitió conocer volúmenes más exactos una
vez realizada la embolizaciónportal. No obstante, es una prueba de alto costo y conpoca disponibi‐
lidad.41

Prueba de aliento C13-metacetin (LiMAX)
Es una prueba semicuantitativa no invasiva de la función metabólica hepática que ensaya la bio‐
transformación de 75 mg de 13C‐metacetina marcado por la vía del citocromo P450 1A2 (CYP1A2)
hacia CO2 y acetaminofén. El 13C‐MBT ha demostrado ser más preciso que la escala de MELD para
predecir la descompensación y la sobrevida en los pacientes con cirrosis que se llevan a evaluación
de la función hepática.

El 13C‐MBT puede ser útil también en pacientes con falla hepática severa aguda, pero el número
de pacientes es limitado. El resultado es expresado en μg/kg/h, y otorga la función hepática total;
si se combina con la TC, puede ser útil para calcular la función aproximada de una sección del
hígado; no obstante, se sabe que puede haber variaciones entre los segmentos.72‐75
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Evaluación de la severidad de la hipertensión portal
La presencia de hipertensión portal es una variable extremadamente importante en la determina‐
ción del riesgo de resección quirúrgica. La presencia y la severidad de hipertensión portal pueden
ser evaluadas utilizando medidas directas e indirectas. La presencia de varices esofagogástricas en
la endoscopia, colaterales, unbazo incrementado de tamaño en las imágenes de cortes topográficos
y trombocitopenia conunvalor de corte de 100,000/μL son signos indirectos de hipertensiónportal
clínicamente significativa.

La regla de oro para la evaluación de la hipertensión portal es el gradiente de presión venosa
hepática con un valor de corte de 10 mmHg. Por desgracia, en la selección de pacientes con un gra‐
diente de presión venosa hepática < 10mmHg o ausencia de signos indirectos de hipertensión por‐
tal para resección quirúrgica sólo alcanza 10%.

Así pues, un gradiente por encima de 10 mmHg es considerado como hipertensión portal, y se
asocia a pobre pronóstico después de la resección hepática.46

Distintos estudios, incluidos losmetaanálisis y las revisiones sistematizadas, indican que la pre‐
sencia de hipertensión portal clínicamente significativa impacta de forma negativa en los resulta‐
dos posoperatorios de los pacientes con cirrosis compensada que van a cirugía para CHC. La sola
presencia de hipertensiónportal clínicamente significativa fue un claromarcador pronóstico nega‐
tivo, con una evaluación de la mortalidad de tres a cinco años de al menos el doble en pacientes
con hipertensión portal, en comparación con los que no la tenían; la descompensación clínica fue
tres veces mayor. Incluso si la presencia de hipertensión portal clínicamente significativa no debe
considerarse una contraindicación absoluta para la cirugía, los resultados demuestranque debe ser
considerada un factor pronóstico negativo importante.77

Otras evaluaciones de la función hepática

Escala de albúmina-bilirrubina
La escala de albúmina‐bilirrubina (ALBI) es una nueva herramienta no invasiva para evaluar la fun‐
ciónhepática y predice la supervivencia enpacientes conCHC; ha demostrado resultadospromete‐
dores en la predicción a largo plazo del pronóstico de la enfermedad hepática crónica y el CHC,
incluyendo la predicción de FPH. Según lo recomendado por ISGLS, la FHP se diagnostica en caso
de aumento del índice normalizado internacional sérico e hiperbilirrubinemia concomitante des‐
pués de cinco días del posoperatorio. Por lo tanto, la gravedad de la FPH se califica como FPH de
gradoA, que no requiere tratamiento específico; FPH de grado B, que requiere tratamiento no inva‐
sivo esencial (soporte transfusional, suplementos de albúmina y terapia con diuréticos); y FPH de
grado C, que requiere procedimientos invasivos, que incluyen ventilación mecánica, hemodiálisis
o soporte hepático extracorpóreo. Los grados B y C de FPH se consideran, por tanto, clínicamente
significativos. La puntuación ALBI se basa en los niveles de albúmina sérica y bilirrubina total, cal‐
culados con la fórmula (log10 bilirrubina [μmol/L] x 0.66) + (albúmina [g/L] x ‐0.0852). Esta pun‐
tuación se clasifica en tres grados diferentes para un uso clínico rápido: ALBI 1 (≤‐2.60), ALBI 2 (>
‐2.60 a ‐1.39)yALBI3 (> ‐1.39). Esta escala tieneun valorpronóstico en la predicciónde las complica‐
ciones severas. Algunos estudios proponen su utilización en todos los casos llevados a resección
hepática por CHC, ya que presenta un valor de predicción mayor que las escalas de Child‐Pugh,
MELD y DVI‐R15.78‐83

Criterio 50-50
Índice de protrombina < 50%(igual a un índice internacional normalizado > 1.7) y bilirrubina sérica
> 50 mmol/L (2.9 mg/dL) en el quinto día posoperatorio. Cuando se cumple el paciente tiene 59%
riesgo de mortalidad, en comparación con 1.2% cuando no se cumplen el criterio (sensibilidad de
69.6% y especificidad de 98.5%).84‐86
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Criterio de peakBil > 7
En 2007Mullen y col. propusieron una definición para FHP basada en el análisis de 1,059 pacientes
sin cirrosis que fueron a hepatectomía mayor entre 1995 y 2005 en tres centros hepatobiliares de
EUA e Italia. Los autores fijaron la ocurrencia de niveles de bilirrubina sistémica > 7.0 mg/dL (≥
120 μmol/L, peak bilirrubin)dentro de los 90 días después de la hepatectomíamayor, que pudo pro‐
veer una sensibilidad de 93.3% para muerte, con una relación de la resección hepática y la razón
demomios de 250 (conun intervalo de confianza 95%de 25.0 a > 1,000 para unamortalidad relacio‐
nada con resección hepática a 90 días).87,88

Hasta aquí se han tratado factores inherentes a la función hepática para predecir los resultados
de la resecciónquirúrgica; noobstante, no se debeolvidar queexistenotrosque jueganun rol deter‐
minante, como:

1. Elevación de la creatinina (indicada por MELD).
2. Enfermedad pulmonar crónica.
3. Sexo masculino.
4. Clases IV/V de laAmerican Society of Anesthesiologists Class, edadmayor de 70 años equiva‐

lente a tres puntos adicionales al MELD y clase IV que adiciona 5.5 puntos al MELD.89

Consideraciones técnicas

Principios de la resección quirúrgica
El CHC tiene una elevada propensión a infiltrar las venas portales y hepáticas; quizá la disemina‐
cióndelCHCocurre esencialmentea travésdel flujo sanguíneo primerode la vena porta y quecausa
metástasis intrahepáticas, unmecanismo de recurrencia primaria, y después de los órganos extra‐
hepáticos, como los pulmones, los huesos y las glándulas suprarrenales; estas dos formas de inva‐
sión y metástasis intrahepáticas están entre los factores de riesgo que más influencia tienen en el
pronóstico posoperatorio. Bajo este conocimiento, Makuuchi y col. introdujeron el concepto de
resección anatómica (segmentectomía y subsegmentectomía). El USG intraoperatorio ha contri‐
buido de manera notable a precisar la topografía de la lesión, permitiendo la remoción del tumor
consu territorio venosoportal y posiblesnódulosmicrosatélites, y reduceel sangrado transoperato‐
rio al identificar los planos de la anatomía vascular. De esta manera, el USG intraoperatorio puede
detectar nuevas lesiones entre 15 y 30%de los casos. No obstante, de 70 a 80% de estas lesiones son
nódulos no malignos; el diagnóstico diferencial se debe hacer con nodos de regeneración, nódulos
displásicos y nódulos de CHC temprano.90‐92

Las resecciones quirúrgicas hepáticas por CHC se deben realizar en centros de alto volumen, ya
que se han desarrollado importantes avances en los resultados perioperatorios para la resección
hepática, principalmente paraayudar a reducir lapérdida sanguíneadurante la cirugía. Laprincipal
preocupación de las resecciones anatómicas, sobre todo en los pacientes con una alteración de la
funciónhepática subyacente, es que remover una significativa porciónde tejido hepático funcional
puede detonar la PFH. Existen varios metaanálisis que refieren que las resecciones anatómicas en
los pacientes con CHC son seguras y ofrecen un beneficio de supervivencia; cabe notar que hay una
mayor realización de resecciones no anatómicas en los pacientes con enfermedad hepática más
avanzada, afectando directamente la recurrencia y la sobrevida.93,94 Algunos autores han referido
que el beneficio que ofrece una resección anatómica es mejor en los tumores que miden entre 2 y
5 cm, debido a que los tumores menores rara vez invaden las ramas portales, y los que sonmayores
generalmente invaden las estructuras vasculares y tienen metástasis, lo que obliga a un abordaje
quirúrgico más agresivo. En cuanto a los márgenes, se considera que 1 cm es el mínimo necesario
desde el punto de vista oncológico; sin embargo, alcanzar los 2 cm—en comparación con 1 cm—
reduce la posibilidad de recurrencia y mejora la sobrevida a largo plazo.95,96 La multifocalidad no
es una contraindicación para la resección, pero se asocia con altas tasas de recurrencia y una caída
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en la sobrevida, y se debe evaluar la posibilidad de ofrecer otras terapias, como radiofrecuencia o
quimioembolización transarterial (TACE, por sus siglas en inglés). De igual manera, el tamaño
tumoral no es una contraindicación; no obstante, el riesgo de invasión vascular y de metástasis se
incrementa a la par del incremento del tamaño del tumor. Así pues, la resección quirúrgica es el
tratamiento de elección para los tumores solitarios asintomáticos < 2 cm de diámetro o carcinoma
in situ (etapa muy temprana del CHC). La resección quirúrgica también debe ser utilizada como
terapiade primera línea en los tumoresúnicos o≤ 3nódulos o≤ 3 cmenunpaciente conunestado
funcional preservado (etapa temprana del CHC), en particular cuando existe un solo tumor con
bilirrubina y presión portal normal. Objetivamente, la resección quirúrgica hepática adecuada en
pacientes seleccionados tiene excelentes resultados. El Grupo Japonés para el Estudio de Cáncer de
Hígado reporta en un grupo de 6,785 pacientes cirróticos una sobrevida a 1, 3, 5 y 10 años de 85, 64,
45 y 21%, respectivamente. En otra revisión de 788 pacientes con CHC enetapa temprana de la base
de datos del programa de Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales (SEER, por sus siglas en
inglés) demostró una sobrevida media a cinco años de 45 meses y 39%; los tumores > 2 cm, la inva‐
sión vascular y lamultifocalidad se encontraron como predictores independientes de pobre sobre‐
vida. Los casos sin estos factores adversos tenían una sobrevida a cinco años de 70 y 55%, pero
cuando se presentabandos omás factores la sobrevida acinco añosdecaía a24meses y 29%, respec‐
tivamente.97‐102

Técnicas para el incremento preoperatorio del remanente hepático futuro
Las resecciones hepáticas son en la actualidad más extensas, debido a que se han implementado
técnicas que pueden mantener una función hepática posoperatoria en el remanente; entre ellas
destacan dos procedimientos que se tratan a continuación.

Ligadura venosa portal
Al final de 1980 Makuuchi y col. fueron los primeros en utilizar la estrategia de oclusión selectiva
para extender los límites de la resección hepática. La interrupción selectiva del flujo portal a una
porción del hígado puede ser realizada por medio de la embolización portal venosa o la ligadura;
esta última se realiza mediante abordaje laparoscópico o abierto, y los abordajes a la embolización
pueden realizarse de manera percutánea, habitualmente un abordaje transhepático que permite
depositar materiales embolizantes, como esponja de gelatina, cianoacrilato con aceite etiodizado,
alcohol, pegamento de fibrina, partículas o coils. Usualmente esta técnica se utiliza embolizando
la vena portal derecha en preparación para hemihepatectomía derecha (segmentos V a VIII) o, en
el caso de una hemihepatectomía derecha extendida (incluidos segmento IV), se puede optimizar
el residual izquierdo, ocluyendo la ramamedia izquierda (segmento IV). El incremento del tamaño
se debe a hipertrofia celular y expansión clonal. La mayoría de los cirujanos consideran una resec‐
ción mayor después de dos a cuatro semanas luego de la oclusión venosa portal. La embolización
venosa portal está indicada sólo si el volumen del potencial remanente está en el umbral o por
debajo de un inadecuado volumen hepático después de la cirugía. Este abordaje es de principal
importancia en los pacientes con enfermedad hepática crónica, colestasis y que han recibido qui‐
mioterapia. Así, los pacientes con cirrosis tienen una capacidad reducida de regeneración hepática
y, por lo tanto, de lograr la hipertrofia que sigue a la embolización en comparación con los hígados
normales. A pesar de la utilidad de esta técnica, existe un índice de complicaciones de 10 a 20%; 1%
de los pacientes cirróticos pueden desarrollar una hipertensión portal acelerada.103‐106

Asociación de bipartición hepática con ligadura
portal para hepatectomía en dos tiempos
Los orígenes de la asociación de bipartición hepática con ligadura portal para hepatectomía en dos
tiempos (ALPPS, por sus siglas en inglés) son algo dramáticos. El Dr. Hans Schlitt fue el primero
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en realizarla en Ratisbona, Alemania, en 2007. Él había planeado una hepatectomía derecha exten‐
dida, pero durante la cirugía determinó que el hígado remanente colestático futuro era demasiado
pequeño para que el paciente sobreviviera, así que rápidamente tomó una decisión sorprendente.
Realizó una división in situ del parénquima hepático a lo largo del ligamento falciforme para colo‐
car una hepaticoyeyunostomía, y ligó la vena porta derecha para inducir hipertrofia de los segmen‐
tos II y III. Inesperadamente, el hígado izquierdo creció de manera sustancial revisado en la TC en
el día 8. Después Schlitt removió exitosamente el hígado. En su forma original consiste en dos eta‐
pas: hepatectomía derecha extendida y trisegmentectomía derecha.

1. Incluye una exploración quirúrgica, ligadura portal venosa derecha y división in situ del
parénquima hepático a lo largo del lado derecho del ligamento falciforme. Todas las ramas
portales, arteriales y biliares del segmento IV son identificadas a lo largo del borde del liga‐
mento redondo, divididas y ligadas con clips. Las estructuras biliares y arteriales y el drenaje
venoso del hígado derecho son retenidas.

2. Involucra la remoción del lóbulo derecho extendido y la ligadura de la arteria hepática dere‐
cha, el conducto biliar derecho y la vena hepática.

En la actualidad la ALPPS ha evolucionado en distintas formas: ALPPS laparoscópica, ALPPS iz‐
quierda, ALPPS de rescate y ALPPS derecha. El resultado que se busca mediante esta técnica es la
inducción de la hipertrofia/crecimiento del remanente hepático futuro en un corto periodo de
tiempo; de esta forma la ALPPS permite una resecciónquirúrgica de lesiones inicialmente conside‐
radas no resecables. De acuerdo con la literatura, se induce de 47 a 93% de incremento en el rema‐
nente hepático futuro dentro de 7 a 14 días. La ALPPS tiene en la actualidad una crítica importante
centrada en sus elevadasmorbilidad ymortalidad. Los índices demorbilidad asociados son de 15.3
a 100%, con grado de Clavien‐Dindo≥ III para morbilidad de 13.6 a 44% e índices de mortalidad
de 0 a 29%. Las dos complicaciones principales son la sepsis y la fuga biliar, pero lamuerte se asocia
a falla hepática posoperatoria.107‐110

Nomenclatura
La adecuada comprensión de la anatomía hepática es fundamental para llevar a cabo una cirugía
segura. Una precisa y meticulosa explicación de la anatomía del hígado se escapa del objetivo de
este capítulo; sin embargo, se remite al lector a su debida comprensión. Aquí se ofrece un resumen
acerca de la manera apropiada de clasificar y comprender mediante la nomenclatura internacional
más utilizada en las resecciones hepáticas.

Anatomía quirúrgica funcional

Segmentación de Coinaud
La anatomía funcional descrita porCoinaud es lamás útil para el cirujano, y es distintade lamanera
clásica de clasificar el hígado en lóbulos. De acuerdo con la descripción de Coinaud, las tres princi‐
pales venas hepáticas separan el hígado en cuatro sectores, cada uno de los cuales es alimentado
por un pedículo portal que incluye una rama de la arteria hepática, sea portal o conducto biliar: las
dos mitades que componen al hígado o lóbulos se dividen mediante la cisura portal principal, la
cual contiene la vena hepática media. Esta cisura media portal avanza desde la fosa vesicular de
manera anterior hasta la izquierda de la vena cava inferior; estas marcas sirven como marcaje para
losmárgenes externos de la línea entre el hígado derecho funcional y el izquierdo. Ambasmitades,
derecha e izquierda, se dividen a su vez en sectores que contienen las venas hepáticas izquierda y
derecha. La cisura portal derecha separa al hígado derecho en sectores anterior y posterior, los cua‐
les son divididos a su vez en segmentos; el segmento anterior derecho se compone del segmento
V en sentido inferior y del segmento VIII en dirección superior; el sector derecho posterior se com‐
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pone de los segmentos VI en sentido inferior y VII en sentido superior. La cisura portal izquierda,
que corre a la izquierda y posterior al ligamento teres a lo largo del curso de la vena hepática
izquierda, separa el hígado izquierdo en sectores posterior y anterior. Los segmentos IVy III forman
el sector anterior, y el sector posterior lo compone únicamente el segmento II. El segmento IV
puede ser después dividido en IVAensentido superior y IVBen sentido inferior basadoen las ramas
del pedículo portal izquierdo, aunque este pedículo es algo variable. El lóbulo caudado (segmento
I) es la porción del hígado que cae entre la vena cava inferior VCI y el pedículo portal principal y
cruza la vena cava inferior retrohepática. Está irrigado por vasos de los pedículos portales derecho
e izquierdo, y el drenaje biliar sigue un patrón similar. El lóbulo caudado es la única porción del
hígado que drena directamente a la vena cava inferior.111,112

Terminología de Brisbane
En 1998 la Asociación Internacional Hepato‐Pancreato‐Biliar (IHPBA) estableció un comité de ter‐
minología para lidiar con la confusión en la terminología de la anatomía hepática y las resecciones
hepáticas. El comité consta de ocho cirujanos hepatopancreatobiliares de todo el mundo. Las reco‐
mendaciones fueron aceptadas en la reunión bianual del IHPBA en 2000 en Brisbane, Australia; se
conocen como terminología de la anatomía hepática y resecciones de Brisbane 2000. La diferencia
con la terminología de Coinaud consiste en renombrar sectores a las secciones. Así, el hígado
izquierdo no es dividido endos sectores basados en la venahepática izquierda. En su lugar sedefine
el hígado izquierdo conuna sección lateral (segmentos II y III) yuna secciónmedia (segmento IV).113

Resecciones específicas

Hepatectomía derecha
Como lo describe Longmire, en 1911Wendell reportó enAlemania la primera hepatectomía derecha
para un carcinomametastásico; sin embargo, se reconoceque Lortat‐Jacob fue el pionero enFrancia
en 1951.

El hígado derecho esmovilizado completamente de la vena cava inferior; el diafragma divide las
numerosas ramas venosas retrohepáticas. El ligamento del canal derecho se debe dividir para expo‐
ner la vena hepática derecha; la ligadura del pedículo se puede efectuar a través de hepatectomías
o separando el parénquima hepático por debajo del pedículo en un llamado “abordaje anterior”.
Si se lleva a cabo una ligadura extrahepática de los vasos, se aconseja tomar el conducto hepático
derecho de manera intrahepática en el pedúnculo principal paraminimizar la posibilidad de daño
biliar contralateral. A pesar del abordaje, el conocimiento de la anatomía vascular es crítico. Una
vez que el flujo de ingreso está controlado la vena hepática derecha es dividida, en especial de
manera extrahepática; después la línea de transección es a través de la vena hepáticamedia, la cual
puede ser preservada o tomada en caso de estar comprometida por el tumor. Lavena portal derecha
siempre da una pequeña rama al lóbulo caudado a considerar durante la resección extrahepática.
La arteria hepática derecha típicamente corre posterior al conducto hepático común, pero entre 10
y 20%de los casos lo hace demanera anterior; una arteria hepática derecha reemplazada es común
y discurre posteriormente a la vena porta y entre el conducto hepático común. Por último, el con‐
ducto hepático izquierdo, que proviene del conducto hepático común, puede originarse muy cer‐
cano a las estructuras de ingreso derechas, por lo que el daño de este conducto podría ser desas‐
troso. Bajar la placa hiliar es útil para identificar y proteger el conducto hepático izquierdo; estas
anormalidades deben ser observadas y evaluadas de manera preparatoria mediante las imágenes
de TC o IRM.114,115

Sectorectomía posterior derecha
Esta resección remueve los segmentosVI yVII del hígado, y el plano de transección es la cisuradere‐
cha portal a lo largo de la vena hepática; el hígado se moviliza como en la hepatectomía derecha;
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se aconseja el control vascular de la vena hepática derecha; por lo general no hay un tronco sectorial
común que divide el segmento VI del VIII. Con frecuencia las ramas de los pedículos de flujo de
entrada de los segmentos VI y VII están inmediatamente aledaños al pedículo de flujo de entrada
del derecho. Esto requiere tomar individualmente cada pedículo dentro del hígado. Los vasos pos‐
teriores de entrada sectoriales pueden ser disecados de manera extrahepática, pero es preferible
usar un USG intraoperatorio para identificar y seguir la vena hepática derecha y así marcarla, con
objeto de no extender la resecciónmás allá de los pedículos sectoriales anteriores. Es preferible pre‐
servar la vena hepática derecha, pero se puede tomar, ya que la vena hepática media es el principal
drenaje venoso del sector anterior.

Sectorectomía anterior derecha
Esta resecciónrequieredos líneasde resecciónparaabarcar los segmentosVyVIII. El pedículo ante‐
rior principal y su origen podría siempre ser tomado para abarcar los dos segmentos. La clave de
esta resección es identificar y ligar este pedículo principal anterior, el cual se encuentra mediante
la transección a lo largo de la vena hepáticamedia, ya que termina en ramas quecursande izquierda
a derecha en el pedículo anterior; quizá la transección del hígado en la cisura portal principal
expone el pedículo principal anterior luego de ligar estas venas de la hepática media. Es crítica la
preservación de la vena hepática derecha, ya que drena el sector posterior. No se requiere la disec‐
ción de la vena cava en esta resección.

Hepatectomía central
Esta resección es muy similar a la previa, excepto que la extensión izquierda de la resección toma
parte del segmento IVo todo él, y demanda la resecciónde la vena hepáticamedia; los vasos de flujo
de entrada del segmento IV pueden ser mutuamente identificados intrahepáticos. El pedículo del
segmento IV es casi siempre múltiple y no necesariamente divide las ramas del segmento en IVA
y IVB. Similar a la sectorectomía anterior, la disección después comienza en la derecha tomando
las ramas terminales de la vena hepáticamedia para aislar el pedículo de flujo de entrada principal
derecho.

Hepatectomía izquierda
No requiere movilización de la vena cava. Los vasos de flujo de entrada son más accesibles en el
hígado izquierdo; la arteria hepática izquierda corre a lo largo del lado izquierdo de la vena porta;
una vez separada se debe asegurar que no sea la arteria hepática propiamediante palpaciónodisec‐
ción. Luego se debe confirmar visualmente la bifurcación portal e identificar la rama que va al
lóbulo caudado, y justo detrás de ella donde el ligamento venosum (o conducto de Arancio) se
inserta en la vena porta izquierda. El sitio más seguro para seccionarla es entre la rama del lóbulo
caudado y el ligamento venosum; mientras sea posible se debe dividir de manera intrahepática el
conducto biliar izquierdo. Se debe tener sumo cuidado en la evaluación del conducto biliar
izquierdo, ya que las variaciones anatómicas en el lado izquierdo sonmás frecuentes queen el dere‐
cho. La vena hepática izquierda discurre anterior al pedículo del segmento II. Se puede ligar o no
la vena hepática media en la hepatectomía izquierda.

Seccionectomía lateral izquierda
Los pedículos de los segmentos II y III son relativamente constantes. Estos pedículos pueden ser
disecados a partir de la fisura umbilical o flanqueandomediante hepatotomías; elmétodomás sen‐
cillo consiste en realizar la separacióndel hígado en el plano justo a la izquierda de la fisura umbili‐
cal pordebajode susorígenes. La venaumbilical, quediscurre enel planoanterior a la fisuraumbili‐
cal y más comúnmente se une a la vena hepática izquierda, es el plano de resección de la
seccionectomía lateral izquierda y puede ser ligada o preservada.
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Resección de segmentos únicos
La sección aislada de un segmento requiere la cuidadosa identificación de los pedículos de flujo
de entrada y de salida, así como su aislamiento y el conocimiento de sus variaciones si es necesario.
Por ejemplo, el segmento VIII típicamente tiene un pedículo dominante que lo divide en una rama
dorsal y otra central; por otro lado, el segmento V no tiene pedículos dominantes de flujo de
entrada y comúnmente tiene varias ramas que provienen del pedículo principal anterior. La resec‐
ción segmentaria también demanda una transección parenquimatosa que toma lugar a lo largo de
una cisura a lo largo de una de las venas hepáticas principales. Cuantos más vasos mayores sean
preservados más seguras y efectivas serán las resecciones.116‐119

Estadio intermedio BCLC-B
El estadio intermedio (BCLC‐B) es definido como el hepatocarcinomamultifocal con nódulosma‐
yores de 3 cm o la presencia de más de tres nódulos, con función hepática normal, sin invasión
macrovascular, sin afectación extrahepática o síntomas asociados al cáncer.

La nueva actualización de la BCLC de 2022 clasifica al BCLC‐B en tres subgrupos de acuerdo con
la función hepática y la carga tumoral.

1. El primer subgrupo incluye a los pacientes con nódulos bien definidos. Estos pacientes pue‐
den ser candidatos para manejo con trasplante hepático.

2. El segundo subgrupo incluye a los pacientes no candidatos a trasplante hepático pero que
cuentan conun flujo portal preservado y una carga tumoral definida, lo cual sugiere la posibi‐
lidad de acceso selectivo a las arterias que irrigan al tumor. Estos pacientes son candidatos a
TACE.

3. El tercer subgrupo son los pacientes con compromiso hepático extenso, infiltrativo o difuso
del hepatocarcinoma. Estos pacientes no se benefician de TACE, y se recomiendamanejo con
terapia sistémica.

El estadio avanzado (BCLC‐C) incluye pacientes conhepatocarcinomaque tienen invasiónvascular
o afectación extrahepática y quemantienenunbuen estado funcional (ECOG 1 o 2) con una función
hepática preservada. Estos pacientes son candidatos a manejo sistémico.

El estadio terminal (BCLC‐D) incluye a los pacientes con síntomas asociados al tumor, con afec‐
tación de la función hepática. Son candidatos únicamente a manejo de soporte.120

Quimioembolización transarterial
La TACE es el tratamiento de elección en el CHC con estadio intermedio (BCLC B). La base de este
manejo consiste en inducir necrosis tumoral demanera selectiva. Esto es posible debido a la perfu‐
sión arterial predominante del carcinoma hepatocelular, en comparación con el parénquima hepá‐
tico circundante, el cual recibe superfusiónprincipalmentede la vena porta. Esta característicaper‐
mite la infusión de medicamento quimioterapéutico y embolizante dirigido al tumor y la rama
arterial que lo perfunde.9,10,122

Llovet y col. y Lo y col. buscaron mediante estudios aleatorizados y controlados evidencia que
apoya el uso de TACE en los pacientes con tumores no resecables, grandes o multinodulares confi‐
nados en el parénquima hepático pertenecientes al estadio intermedio de la clasificación de Barce‐
lona. Demostraron unamejoría en la supervivencia global a dos años, en comparación con la TACE
vs. manejo de soporte (63 vs. 27%, respectivamente).123,124

Una revisión sistemática realizada por Lencioni y col. se enfoca en la eficacia y la seguridad del
TACE, identificando una sobrevida global de 70.3, 40.4 y 32.4% a uno, tres y cinco años, respectiva‐
mente. De igual forma, se reporta una sobrevida global media de 19.4 meses.125 Por lo tanto, esta
terapia ha demostrado en distintos estudios aleatorizados una ventaja en comparación con el ma‐
nejo de soporte para el hepatocarcinoma no apto para manejo quirúrgico.126,127
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Existen dos técnicas principales para realizar dicho procedimiento. La TACE convencional con‐
siste inicialmente en la administración de agentes citotóxicos a través de una arteria hepática sub‐
segmentaria. Dichos agentes pueden ser doxorrubicina o cisplatino, los cuales se emulsifican en
lipiodol, el cual confiere radioopacidad. Luego se continúa con la administración de esponjas de
gelatina o polivinilo, que actúan como agentes embolizantes. De estamanera, el agentequimiotera‐
péutico es administrado directamente al tumor y después la embolización bloquea su perfu‐
sión.125,128

En lugar de utilizar los agentes citotóxicos demanera directa, la TACEpuede emplearmicroesfe‐
ras que permiten una liberación sostenida de agentes citotóxicos. Estasmicroesferas existen endis‐
tintos tamaños, pero las medidas más estudiadas y utilizadas van de 100 a 300 μm.128

Inicialmente el objetivo de la TACEconmicroesferas eradisminuir la toxicidad hepática y la toxi‐
cidad sistémica relacionada con los agentes citotóxicos. Existen múltiples estudios que muestran
dicha ventaja; sin embargo, actualmente existen otros estudios que comparan la sobrevida global,
la respuesta tumoral, el tiempo de progresión, los efectos adversos y la seguridad que no han
logrado demostrar la superioridad de un método sobre el otro.129,130

Recientemente se desarrolló en Japón una nueva técnica de TACE que utiliza un catéter con
balónpara realizar la oclusiónposterior a la aplicacióndel agente quimioterapéutico (B‐TACE). Sin
embargo, no existen estudios controlados y aleatorizados en los que se compare este método con
la TACE convencional, por lo que aún no es un estándar de tratamiento.131

Como se comentó, la TACE es el estándar en el manejo de los pacientes con un estadio B de la
clasificación BCLC. Se debe aclarar que es unmanejo paliativo, no curativo. Su uso común es en los
pacientes con CHC irresecable, función hepática preservada, ECOG 0, unifocal mayor de 3 cm o
multifocal, sin invasión vascular, sin afectación ganglionar y sin metástasis extrahepática. Las con‐
traindicaciones generales son cirrosis, trombosis de la vena porta, tumores bilobares grandes, tasa
de filtración glomerular menor de 30 mL/min y diseminación extrahepática.10,132

En la práctica rutinaria el usodeTACEse haextendido encuanto a los grupos en losque sepuede
usar, y hoy en día no se limita a los pacientes con un estadio intermedio de la clasificación BCLC.
Recientemente las guías europeas han buscado darle flexibilidad al manejo por estadificación de
Barcelona como forma de adaptación a las necesidades en el panorama clínico actual. Esta flexibili‐
dad se ha basado en la aplicación de dos elementos: la migración del tratamiento por estadio y la
alternativa del tratamiento por estadio. En el caso de lamigración de tratamiento permite seleccio‐
nar un tratamiento usualmente asociado a un estadio más avanzado en ciertos perfiles específicos
de pacientes conunestadiomás temprano. Cuando se habla de alternativa de tratamiento por esta‐
dio se propone dar unmanejo combinando de dos o más opciones terapéuticas en cada estadio de
Barcelona.120,133,134 Existe un tercer concepto para tomar en cuenta: la progresión no tratable, que
representa falla almanejo por etapa inicialmientras continúamanteniendo su etapificación inicial,
por lo que se puede considerar brindar una terapia que usualmente corresponde a un estadio más
avanzado.120

La estrategia de la migración de tratamiento ha permitido que se utilice TACE en los pacientes
con CHC en estadios tempranos en quienes el tratamiento inicial no es posible por distintos facto‐
res.126,135 Igualmente se ha propuesto en este estadio como un posible manejo neoadyuvante para
el trasplantedehígado, yaque seha vistoquemejorael tiempoexpectante para recibir un trasplante
hepático.127,136

El manejo en estadios avanzados tiene su base en un tratamiento sistémico como primera línea.
Se usan inhibidores de la cinasa, como sorafenib y lenvatinib. Llevando a cabo el concepto de alter‐
nativa de tratamiento, el TACE se puede adicionar en lospacientes conestadios avanzados seleccio‐
nados en los que exista una trombosis de la vena porta segmentaria o subsegmentaria, debido a que
se ha visto que se forman vasos colaterales alrededor de la vena porta que permiten la preservación
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del funcionamiento hepático.137 Recientemente se publicó en China el estudio LAUNCH, en el que
se observó unamejoría en la sobrevida global (17.8 vs. 11.5 meses) al comparar TACEmás lenvatinib
vs. lenvatinib solo. La racionalización tras este estudio es que la carga tumoral reduce la eficacia
del lenvatinib, y al usar TACE se logra una disminución significativa de dicha carga.138

Hay contraindicaciones absolutas ya establecidas para el TACE que están relacionadas con la
funciónhepática (cirrosis descompensada), las características del tumor (involucrode ambos lóbu‐
los hepáticos, trombosis portal), las fallas técnicas (fístula arteriovenosa no manejable) y la falla
renal (creatinina > 2). Igualmente, existen contraindicaciones relativas, como las varices esofágicas
no tratadas, los tumores mayoresa de 10 cm, las comorbilidades y la dilatación de la vía biliar.136

Existen diversas complicaciones posibles con el TACE que incluyen falla hepática aguda (7.5%),
falla renal aguda (1.8%), encefalopatía (1.8%), ascitis (8.3%), sangrado del tracto gastrointestinal
(3%) y abscesohepático/esplénico (1.3%).139Otra posible complicación es la reactivaciónde la infec‐
ción por el virus de la hepatitis B. Se ha visto que el manejo con TACE se considera un factor de
riesgo para esta reactivación, por lo que se recomienda la profilaxis antiviral en los pacientes con
antígeno de superficie para hepatitis B positivo.140 La mortalidad asociada directamente al trata‐
miento se ha observado hasta en 3.2% de los pacientes. Se relaciona usualmente con un síndrome
de lisis tumoral.141

La complicación más común es el síndrome posembolización. Éste indicaba una embolización
adecuada, ya que se creía que era secundario a la necrosis del tumor. El síndrome se presenta con
dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen acompañado de fiebre, fatiga, y elevación
transitoria de la aspartato aminotransferasa, la alanina aminotransferasa y los niveles de bilirru‐
bina.Usualmente los síntomas seautolimitany durande tres a cuatrodías. Lasnuevas teoríasmues‐
tran que, más que indicar necrosis del tumor, este síndrome puede ser debido a daño isquémico
al parénquimahepático.142 Se ha observado que los pacientes que son afectados por estas complica‐
ciones usualmente son lo que tienen una peor función hepática previa al manejo locorregional.143

Respuesta de la quimioembolización transarterial
Los pacientes tratados con TACE deben ser valorados para determinar si efectivamente hubo una
respuesta o no, y de acuerdo con esto tomar la decisión terapéutica a seguir. Muchas veces aun con
una respuesta no adecuada a la primera sesión de TACE los pacientes pueden ser candidatos a una
segunda sesión. La decisiónde continuar o noconTACEesmuchas veces subjetiva, y se recomienda
que la decisión se tome tras una evaluación individualizada de cada paciente. Esta valoración debe
incluir datos como la clasificación BCLC, los niveles de AFP y aspartato aminotransferasa, la res‐
puesta radiológica y la funcionalidad hepática.

Se ha intentado implementar distintos sistemas de puntaje para homogeneizar la toma de esta
decisión; sin embargo, ninguno ha sido validado. De acuerdo con la Sociedad Japonesa deHepato‐
logía, la falla de respuesta al TACE ocurre cuando existe progresión intrahepática (lesión viable >
50% tras dos o más sesiones de TACE), elevación de los marcadores tumorales, invasión vascular
o afectación extrahepática. Teniendo esto en cuenta, se ha determinado que la TACE se debe sus‐
pender en el paciente condatos de falla hepática, deterioro del ECOG, involucromasivo del hígado,
invasión vascular y afectación extrahepática. La continuación de la TACE provocará un deterioro
mayor de la función hepática, por lo que se le quita la oportunidad al paciente de recibir trata‐
miento con terapia sistémica y se afecta su sobrevida global.128,144,145

Valoración imagenológica de la quimioembolización transarterial
La sobrevida global (SG) sigue siendo el objetivo final y la regla de oro para medir los resultados
en oncología y en el tratamiento del hepatocarcinoma. Sin embargo, actualmente también se busca
identificar otros puntos como objetivos que permiten reconocer la eficacia del tratamiento de
manera temprana y evaluar el beneficio del manejo previo al adicional, ya que podría enmascarar
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el beneficio actual del manejo inicial. Entre estos nuevos objetivos se encuentran la sobrevida libre
de progresión, el tiempo de progresión y la tasa de respuesta objetiva (ORR).146 Por lo tanto, se debe
tener unmétodo específico para poder realizar unamedición objetiva que permita captar los bene‐
ficios reales del manejo administrado.

Al realizar la TACE existe un cambio morfológico y necrosis del tumor, que al estar embolizado
y obstruido lentifica la resorción necrótica. Por dichomotivo, la eficacia del manejo focal no puede
ser evaluada simplemente con la medida de dimensiones del tumor, sino que hay que evaluar los
datos de necrosis intratumoral. En 2000 se tomaron en cuenta dichas consideraciones y se buscó
tomar en consideración únicamente los cambios en la porción viable para valorar la eficacia de las
terapias locales. La porción viable corresponde específicamente a la que muestra persistencia de
la captación de contraste.147,148

Se propusieron distintos métodos, entre ellos mRECIST, EASL y recientemente LI‐RADS TRA.
Sin embargo, actualmente el más usado es el mRECIST por su simplicidad y reproductibilidad.149

En principio, el mRECIST se aplica para medir justo esta persistencia de captación de contraste.
Mide un máximo de dos lesiones blanco por órgano y cinco lesiones blanco en total. Las lesiones
blanco son representativas del órgano involucrado; debenmedirmás de 1 cm en su diámetromayor
y deben poder ser medidas de manera repetitiva. Igualmente, para ser considerada hepatocarci‐
noma con imagen “clásica” esta lesión debe mostrar realce con el medio de contraste de manera
intratumoral durante la fase arterial.

En esta lesión, como se comentó, se debemedir únicamente el diámetromayor de la porción via‐
ble, mas no del tumor.

ElmRECIST ha introducido las siguientes definiciones de respuesta tumoral de lesiones intrahe‐
páticas “clásicas”:
S Respuesta completa: ausencia de cualquier realce arterial intratumoral en todas las lesiones

blanco.
S Respuesta parcial: al menos una disminución de 30% en la suma de tumor viable demayor

diámetro, tomando como base la suma de los diámetros de estemismo tumor antes del trata‐
miento.

S Enfermedad progresiva: al menos un incremento de 20% de la suma del tumor viable de
mayor diámetro, tomando como base la suma de los diámetros de este mismo tumor antes
del tratamiento.

S Enfermedad estable: cuando no se cumple con la suficiente disminución (30%) o aumento
(20%) para ser categorizado como respuesta parcial o enfermedad progresiva.

En el CHC se ha observado que el ORR puede ir de 40 a 80%dependiendo del estadio del paciente
al ser sometido a TACE. En el estadio intermedio el ORR por medio de mRECIST se correlaciona
con la sobrevida global. Esto los demostraron Vincenzi y col. con resultado del cociente de riesgos
para la sobrevida global (pacientes que presentaron respuesta vs. pacientes sin respuesta a TACE)
de 0.39 (intervalo de confianza 95% de 0.26 a 0.61, p < 0.0001). Por lo tanto, las guías clínicas reco‐
miendan el ORR como un objetivo final en cualquier estudio que investigue la TACE.146,149,150

Comité de Tumores Hepáticos
En el Hospital de Oncología se creó desde 2018 el Comité de Hígado con participación de los servi‐
cios necesarios para la evaluación integral (figura IV‐1).

Estas sesiones inicialmente se realizaban los primeros días de cada mes con un promedio de 15
a 20 pacientes y se discutían los casos demanera individualizada para obtener lamejor perspectiva
del tratamiento. Para tal evaluación se debe contar con el protocolo completo. Sin embargo, se
observó que, aunque vienen de hospitales de segundo nivel no acudían referidos con el protocolo
mínimo necesario para su evaluación.
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Figura IV-1. Integrantes del Comité de Hígado en el Hospital de Oncología Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.
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El protocolo para la evaluación en el comité debe incluir un estudio trifásico (fase arterial, portal
y venosa); AFP, pruebas de función hepática que permitan evaluar la claseChild‐Pugh y evaluación
del estado funcional.

Dado el gran volumen de pacientes que requieren una evaluación en tiempo breve, se decidió
realizar este comité cada seis pacientes para agilizar la atención y poder realizar los tratamientos
en tiempo y forma.

Del corte de pacientes desde la insaturación del comité hasta 2020 se obtuvieron los siguientes
datos. Se evaluaron 360 pacientes, con un promedio de 15 a 18 pacientes al mes, con un predominio
del sexo masculino a razón de 1.5:1 respecto al sexo femenino (figura IV‐2).

Como se sabe, el factor de riesgo conmás peso para el desarrollo de hepatocarcinoma es la cirro‐
sis hepática; en la población de estudio la causa de cirrosis fue el alcoholismo (39.8), seguido de
infección por el virus de la hepatitis C (30.4%) (cuadro IV‐1).

Figura IV-2. Relación por sexo.
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Cuadro IV-1. Frecuencia de las causas de cirrosis en los pacientes con hepatocarcinoma

Variable Frecuencia Porcentaje

Alcoholismo 72 39.8
Hepatitis B 3 71.7
Hepatitis C 55 30.4
Enfermedad autoinmunitaria 7 73.9
Enfermedad por hígado graso no alcohólico 35 19.3
Metabólicas 9 5.0

El síntoma principal reportado fue dolor (64.5), seguido de debilidad y fatiga (38.2%) (cuadro
IV‐2).

Los pacientes se clasificaron de acuerdo con la Barcelona Clínic:
S Barcelona 0: 14 pacientes.
S Barcelona A: 40 pacientes.
S Barcelona B: 120 pacientes.
S Barcelona C: 112 pacientes.
S Barcelona D: 74 pacientes.

Con base en la clasificación de Child‐Pugh, 230 pacientes fueron clase A, 90 pacientes clase B y 40
pacientes clase C.

En cuanto el tratamiento recibido de acuerdo con los lineamientosdel hospital, elmayorporcen‐
taje fue para el sorafenib (25.8%), seguido de la TACE (27.5%) (cuadro IV‐3 y figura IV‐3), debido
a que al inicio del programa no se contaba con los insumos necesarios para realizar la TACE, y los
pacientes candidatos recibían sorafenib; a partir de 2021 se cuenta con TACE, lo cual ha proporcio‐
nado el mejor tratamiento para los pacientes.

Debido a que la mayoría de los pacientes eran referidos en etapas muy avanzadas en las cuales
los pacientes ya no eran candidatos a resección quirúrgica, eran pocas la cirugías que se realizaban;
en la pandemia porCOVID‐19 disminuyó el número de pacientes tratados, así como el de pacientes
a los que se les realiza cirugía; en 2022 se logró la realización exitosa de 10 cirugías, gracias a lamejor
selección de pacientes y a la preparación del equipo quirúrgico (figura IV‐4).

Las cirugías fueron desde cirugías resectivas segmentarias hasta cirugíamayor y hepatectomías.
En 2021 se realizó una alianza con el Servicio de Trasplante del Centro Médico Nacional “La Ra‐

za”, por lo que el programa incluye la modalidad del tratamiento imprescindible para dar la mejor
atención al manejo del hepatocarcinoma; aunque se sabe que la existencia del órgano para tras‐
plante es el reto por su poca disponibilidad, se ha logrado el éxito en los dos trasplantes por hepato‐
carcinoma.

Cuadro IV-2. Relación con los síntomas de los pacientes con hepatocarcinoma

Variable Frecuencia Porcentaje

Dolor 142 64.5
Saciedad temprana 73 33.2
Sangrado del tubo digestivo alto 42 19.1
Debilidad/fatiga 84 38.2
Ictericia 38 17.3
Pérdida > 10 kg 71 32.3
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Cuadro IV-3. Frecuencia en cuanto a los tratamientos recibidos en pacientes con hepatocarcinoma

Tratamiento Frecuencia Porcentaje

ARF 31 8.6
Cirugías 47 13.05
CyberKnife 3 0.83
Radioterapia estereotáctica corporal o radioterapia de haz externo 4 1.1
Quimioembolización transarterial 93 25.8
Sorafenib 99 27.5
Cuidados paliativos 81 22.5
Trasplante 2 0.55

Los avances que se han obtenido han sido importantes, gracias a la incorporación de la TACE
como parte del tratamiento adecuado en pacientes seleccionados con BCLC clase B, así como a la
introducción del programa de trasplantes, abriendo la posibilidad de poder otorgar un manejo en
los pacientes seleccionados.

El tiempo de valoración se ha acortado tanto para la valoración como para la resolución de los
casos, y no es mayor de cuatro semanas.

Conclusiones
El hepatocarcinoma es la sexta causa de cáncer y la tercera causa demuerte por cáncer; su presenta‐
ción es mayor en los hombres en la sexta década de la vida. El factor de riesgo más importante es
la cirrosis, causada en el país por alcoholismo y virus de la hepatitis B y la hepatitis C, seguido por
los demás factores.

La clínica conjunta de manera multidisciplinaria da mejores resultados en cuanto a la selección
de pacientes para brindar un manejo de acuerdo a sus características clínicas, radiológicas y por
etapa de manera individualizada.

Figura IV-3. Distribución del tratamiento recibido en pacientes con hepatocarcinoma.
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Figura IV-4. Distribución de casos por año sometidos a cirugía resectiva.
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SARCOMAS DE TEJIDOS BLANDOS, DE LO RADICAL A LO
CONSERVADOR DESDE UNA PERSPECTIVA ONCOLÓGICA

Los sarcomas de tejidos blandos son tumoresmalignos del tejido conectivo u otros tejidos no epite‐
liales. Son entidades patológicas raras, con una incidencia de aproximadamente 5/1,000 casos,153
que cuentan con 1% de todos los diagnósticos de cáncer en el adulto, con una sobrevida global a
cinco años de aproximadamente 65%.154 Sin embargo, la patología de estos tumores es muy vasta;
de acuerdo con la clasificación de la Organización Mundial de la Salud de 2020, existen alrededor
de 80 subtipos de sarcomas; dicha clasificaciónutilizauna combinaciónde característicasmorfoló‐
gicas, por inmunohistoquímica y más recientementemoleculares. Aun una diferenciamorfológica
puede representar en algunos casos un comportamiento clínico específico y un diferente abordaje
terapéutico.155 Por lo anterior, los tumoresmesenquimales representanunode los campos demayor
reto para la patología diagnóstica y para la oncología en sí.156

Los subtipos más frecuentes son los liposarcomas y los leiomiosarcomas, con una incidencia
menor de 1/100,000/año.157

Es importante recalcar que los sarcomas requieren en lo posible ser manejados en centros de
referencia que traten un número alto de pacientes anualmente y cuenten con gruposmultidiscipli‐
narios, los cuales deben incluir cirujano oncólogo, patólogo, radiólogo, oncólogo médico, radioon‐
cólogo, ortopedistas oncólogos y cirujanos plásticos, con el fin de tomar decisiones diagnósticas y
terapéuticas de forma individualizada para cada caso. En la actualidad existe una barrera para el
manejo multidisciplinario de los sarcomas, debido a la rareza de la entidad y el número limitado
de centros especializados en sarcomas que a menudo ocasiona que los pacientes se trasladen dis‐
tancias considerables para recibir un tratamiento óptimo.158

Los sarcomas tienden a presentarse como lesiones grandes en promedio de 10 cm, no dolorosas,
en cualquier parte del cuerpo que ha estado incrementando su tamaño. Es importante brindar
información a los médicos de primer nivel para mejorar la detección oportuna de estos tumores159
(cuadro IV‐4). La mayoría de los sarcomas de tejidos blandos se localizan en las extremidades, con
más frecuencia en el muslo. Alrededor de 10%157 presentarán enfermedad metastásica, principal‐
mente al pulmón, en el momento del diagnóstico.160
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Cuadro IV-4. Características clínicas de los tumores de tejidos blandos que
requieren referencia a un centro de tercer nivel especializado en sarcomas

Incremento del tamaño
Tamaño mayor de 5 cm
Tumor profundo (profundo a la fascia)
Más firmeza que los tejidos que lo rodean
Factores de riesgo (radioterapia previa, linfedema crónico, síndromes de predisposición genética, como

síndromes de Gardner, de von Recklinghausen y de Li-Fraumeni)
Síntomas y signos locales de infiltración
Dolorosos o no dolorosos

Unmayor número de estos aspectos clínicos confiere unmayor riesgo demalignidad. Tomado deArdakani
A, Ware A, Woolard A: Soft tissue sarcoma: recognizing a rare disease. Cleveland Clin J Med 2022;89(2).

En la minoría de los casos existen algunos factores de riesgo directamente relacionados con el
desarrollode sarcomas, comocarcinógenosquímicos (clorofenoles, dioxina, herbicidas fenoxiacéti‐
cos), radiación, infecciones virales e inmunodeficiencia (virusdel herpes tipo 8 relacionado consar‐
coma de Kaposi y virus de Epstein‐Barr asociado a tumores de músculo liso en los pacientes inmu‐
nodeprimidos), síndromes de susceptibilidad genética (neurofibromatosis y tumor maligno de la
vaina del nervio periférico) y síndromes de predisposición genética (síndrome de Li‐Fraumeni).

Es necesaria una biopsia para realizar un diagnóstico certero de sarcoma. La meta de la biopsia
es obtener tejido diagnóstico suficiente con lamenormorbilidad, limitar la potencial diseminación
e interferir conel tratamiento futuro, comoson las incisiones inapropiadas.Dichas biopsiaspueden
ser obtenidas mediante aguja fina (BAAF), aguja de corte o a través de biopsia quirúrgica abierta
(incisional). La biopsia quirúrgica abierta fue durante muchos años la regla de oro, que otorgaba
una certeza diagnóstica en94 a 99%de los casos; sinembargo, sumayor costo y su tasa decomplica‐
ciones de hasta 16% han permitido que emerjan métodos menos invasivos.161‐163

Debido a la cantidad limitada de tejido que se obtiene en unaBAAF, la biopsia con aguja de corte
surgió como una alternativa adecuada en la mayoría de los casos. Esta aguja le permite al patólogo
examinar la arquitectura del tumor y su interrelación celular, mejorando el diagnóstico del subtipo
histológico y el grado, en comparación con la BAAF, con una tasa de complicaciones de 0.1 a 1.1%;
las desventajas son similares a las de la BAAF, incluyendomuestras limitadas e inaccesibilidad para
algunos tumores (tamaño, profundidad, densidad o localización); la sensibilidad de la biopsia con
aguja de corte va de 81.1 a 100%, la especificidad de 91 a 100% y la precisión diagnóstica de 72.2 a
100%.164‐167 Se recomienda obtener múltiples cilindros para hacer un muestro adecuado en los tu‐
mores heterogéneos, mediante guía por imagen para evitar las áreas de necrosis. Algunos cilindros
deberán fijarse en formol; el tejido adicional puede ser almacenadopara estudio citogenético yaná‐
lisis molecular en congelamiento a ‐70 _C.

El grado histopatológico de un sarcoma es un factor sumamente importante, como fue descrito
en los estudios de Peter Pisters. El sistemamás utilizado en el mundo para conocer el grado de los
sarcomas es el desarrollado por la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC).

En las biopsias con agujade corte se deberá reportar el grado cuando sea posible, pero estopuede
estar limitado por la cantidad de tejido, sugiriéndose al menos la separación entre el bajo grado
(grado 1 de la FNCLCC) y el alto grado (grados 2 y 3 de la FNCLCC) (cuadro IV‐5 y figura IV‐5).

El grado histológico ha demostrado ser el factor pronóstico más importante en los sarcomas de
tejidosblandos enrelaciónconel desarrollode enfermedadmetastásica y lamortalidad relacionada
con el tumor, aunque el tamaño del tumor > 10 cmy la localización superficial vs. profunda también
son factores importantes a considerar para la enfermedad a distancia168 (figura IV‐6).
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Cuadro IV-5. Diferenciación tumoral

Grado 1 Sarcoma asemeja cercanamente al tejido mesenquimal normal del adulto
Grado 2 Sarcomas cuya tipificación histológica es cierta
Grado 3 Sarcomas embrionarios o indiferenciados

Cuenta mitósica

Grado 1 De 0 a 9 mitosis por 10 campos de alto poder
Grado 2 De 10 a 19 mitosis por 10 campos de alto poder
Grado 3 ≥ 20 mitosis por 10 campos de alto poder

Necrosis tumoral

Grado 0 No hay necrosis
Grado 1 < 50% necrosis tumoral
Grado 2 ≥ 50% necrosis tumoral

Grado 1: 2-3 puntos; grado 2: 4-5 puntos; grado 3: 6-8 puntos.
Sarcomas que no se gradifican según la FNCLCC: rabdomiosarcoma alveolar y embrionario, angiosarcoma,
condrosarcoma mixoide extraesquelético, sarcoma alveolar de partes blandas, sarcoma de células claras y
sarcoma epitelioide; la gradificación demixofibrosarcoma es controversial. Obtenido de Fédération Natio-
nale des Centres de Lutte Contre le Cancer.

Figura IV-5. Ejemplos de subtipos histológicos. A. Spindle cell lipoma (tumores adipocíticos). B. Dermatofibrosarcoma
protuberans (tumores fibroblásticos/miofibroblásticos). C. Sarcoma sinovial (tumores de diferenciación incierta). D. Leio
miosarcoma. E. Angiosarcoma. F. Sarcoma pleomórfico indiferenciado. * ESMO: soft tissue and visceral sarcomas; ESMO-
Euracan-genturis: clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.

A B

C D

E F



COLECCIÓN MEDICINA DE EXCELENCIA 91

Figura IV-6. Tomado de la base de datos de French Sarcoma Group.
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En cuanto a la evaluación radiológica de los tumores de tejidos blandos, la RM deberá ser la
modalidad de elección para la estadificación local, así como para establecer la relación con las
estructuras neurovasculares relevantes en los sarcomas de tejidos blandos. No existe ninguna otra
modalidad de imagen que se acerque a la sensibilidad y la especificidad de la RM para evaluar la
invasión local a los nervios, las arterias, las venas, la corteza ósea y las estructuras adyacentes. Sin
embargo, en la RM pueden pasar inadvertidas las calcificaciones internas y la osificación en un
tumor de tejidos blandos, lo cual puede ser de ayuda diagnóstica en el sarcoma sinovial, que suele
presentar amenudocalcificaciones en formadearena.169 Porotra parte, cuando noes posible contar
con RM la tomografía computarizada es de gran valor para la estadificación local, la evaluación de
la presencia dematriz y su tipo, y la valoraciónde enfermedadmetastásica. Lamayoría de los sarco‐
mas suelen presentar metástasis pulmonares, lo cual deberá ser evaluado mediante TC; es impor‐
tante recalcar que, aunque la mayoría de los nódulos pueden ser evaluados en un estudio simple,
la adición de medio de contraste permite valorar la relación de los nódulos con las estructuras vas‐
culares y la evaluación de los ganglios mediastinales. Los leiomiosarcomas y los liposarcomas
mixoides pueden hacer metástasis a los ganglios pélvicos y abdominales, los huesos, el hígado y el
peritoneo.170

Manejo de la enfermedad local/locorregional
Históricamente los sarcomas requieren la amputación de la extremidad afectada unnivel arriba del
área afectada. Enneking introdujo el concepto de margen quirúrgico, basado en la definición de un
compartimento quirúrgico y la relación del plano de resección quirúrgica con respecto a la seudo‐
cápsula y la zona reactiva del tumor.171 También introdujo algunos otros conceptos importantes,
como el concepto de compartimento quirúrgico, que va desde un solo hueso o músculo completo
hasta grupos musculares completos confinado por un límite fascial.

En 1982Rosenberg evaluó de formaprospectiva 43 pacientes con sarcomas de alto grado, los cua‐
les fueron aleatorizados a ser tratados con amputación vs. resección preservadora de la extremidad
más radioterapia adyuvante; ambos grupos recibieronquimioterapia adyuvante condoxorrubicina,
ciclofosfamida y dosis altas demetotrexato. Se presentaron cuatro recurrencias locales en el grupo
de preservaciónde la extremidad, sinninguna recurrencia en el grupo de amputación; sin embargo,
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no hubo diferencias en la sobrevida libre de enfermedad (71 vs. 78% a cinco años; p = 0.75) ni en
la sobrevida global (83 vs. 88% a cinco años; p = 0.99) entre el grupo de preservación de la extremi‐
dad y el grupo de amputación.172

La resección quirúrgica es el estándar de tratamiento para todos los pacientes con sarcomas de
tipo adulto localizados; el procedimiento quirúrgico estándar es la resección en bloque conmárge‐
nes R0, lo cual implica la resección del tumor en un solo espécimen con un margen apropiado de
tejido normal en todos sus márgenes.172

El margen mínimo en el tejido fijado que se considera adecuado dependerá de varios factores,
entre ellos los de subtipo histológico, las terapiaspreoperatorias y la presenciade barreras anatómi‐
cas, como la fascia muscular, la adventicia vascular, el periostio y el epineuro.173

La radioterapia se administra de forma adyuvante como parte del tratamiento de los sarcomas
de alto grado. Aunque históricamente se ha optado por administrar radioterapia posoperatoria,
actualmente a menudo y en casos seleccionados puede ser administrada de forma preoperatoria.
El control local y la sobrevida global no están influidos por el momento en el cual se administra
la radioterapia. La radioterapia preoperatoria es capaz de compensar los efectos negativos de un
margen R1 mucho más que la radioterapia posoperatoria, por lo que se deberá considerar cuando
el objetivo es la preservaciónde una estructura crítica.174 Algunos subtipos histológicos, como lipo‐
sarcomamixoide, tumor fibroso solitario,mixofibrosarcoma y condrosarcomamixoide extraesque‐
lético, obtienen el mayor beneficio de la radioterapia.175

TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREÁTICOS

Introducción
Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos (TNE‐GEP) representan actualmente un
reto clínico. La incidenciamundial estimada vade dos a tres casos por cada 100,000habitantes/año.
Sin embargo, la estimación de casos realmente se desconoce enmuchos países. De acuerdo condos
estudios multicéntricos recientes, en México se calcula una incidencia de uno a tres casos/
100,000/año.176

El estudio de los TNE‐GEP realmente es muy reciente. En 2004 se realizó por primera vez, en
Hungría, un consenso de nivel mundial de este tipo de neoplasias. De este consenso nació la Euro‐
peanNeuroendocrine Tumor Society.177 Después de este evento surgieron sociedades afines enReino
UnidoyEUA, yen2005nació laSociedad Latinoamericanapara el Estudio de los TumoresNeuroen‐
docrinos (LANET). EnMéxico el primer grupo de estudio de los TNE‐GEP se formó en2008, y reci‐
bió el nombre de Grupo de Estudio de los Tumores Neuroendocrinos de México (GENET‐MEX).
A partir de esta fecha se han realizadomúltiples entrenamientos y difusión sobre este tipo de neo‐
plasias. A la fecha existen tres guías nacionales, cuya última actualización se realizó en 2014.176

Desafortunadamente, enMéxico persiste la falta de atención oportuna de este tipo de pacientes.
En muchos casos existe retraso en el diagnóstico, referencia inadecuada, falta de infraestructura
para marcadores o estudios de imagen y, lo más relevante, diagnósticos incorrectos.

Uno de los retos más importantes en este tipo de neoplasias es el tumor primario no conocido,
el cual suele ser confundido con otras patologías, lo que se deriva en unmal pronóstico y demerita
la calidad de vida de estos pacientes, cuando debería considerarse comouna enfermedad indolente
y con una mejor expectativa de vida respecto a otras neoplasias.

Entre estos pacientes destaca el grupo con tumores funcionantes, los cuales se presentan en 20%
de las localizaciones primarias y hasta en 50% de los pacientes que desarrollaron metástasis (que
en 90% son hepáticas).178 El retraso en la identificación del síndrome carcinoide, además de men‐
guar la calidad de vida de los pacientes, suele adelantar su muerte por complicaciones y no por la
propia progresión tumoral. Por todo lo anterior, es importante el estudio protocolizado de estos
pacientes, en los que, si bien el tratamiento quirúrgico es fundamental, las nuevas técnicas de eva‐
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luación diagnóstica y los tratamientos sistémicos abren una gran puerta para una mejor atención
y calidad de vida de los pacientes con TNE‐GEP.

En esta obra se compilan las estrategias demanejo quirúrgico de los grupos de tumoresneuroen‐
docrinos del tubo digestivo, haciendo énfasis en el diagnóstico oportuno y la evaluaciónquirúrgica
preoperatoria, transoperatoria y posoperatoria, enfatizando los cuidados especiales en cada una
de las localizaciones.

Esta obra ha sido concebida para brindar un documento ágil y útil para todos los médicos, inde‐
pendientemente de su disciplina quirúrgica, considerando que todos ellos tendrán contacto con
algún tipo de tumor neuroendocrino en algún momento de su trayectoria profesional.

Tumores neuroendocrinos funcionantes del páncreas
Las neoplasias neuroendocrinas del páncreas incluyen las no funcionantes y las asociadas a un
síndrome funcional dependiente de las aminas y los péptidos vasoactivos secretados. Los tumores
no funcionantes con frecuencia secretan polipéptido pancreático, cromogranina A, enolasa neuro‐
na‐específica, subunidades de gonadotrofina coriónica humana, calcitonina, neurotensina y otros
péptidos. Sin embargo, estos tumores no producen síndromes específicos derivados de las hormo‐
nas que secretan. Los dos tumores funcionantesmás frecuentes son los gastrinomas y los insulino‐
mas.178‐182

Gastrinoma
La incidencia de los gastrinomas es de 0.5 a 2/1’000,000/año. El gastrinoma es el tumor maligno
funcionante más frecuente del páncreas, y representa 30% de este tipo de neoplasias.179,180,183,184 Su
localización más común es el duodeno y el páncreas. En el duodeno se localizan en 50 a 88% de
lospacientes consíndromedeZollinger‐Ellison(SZE)yen70%de los pacientes conneoplasia endo‐
crina múltiple de tipo 1 (NEM1).188,189 En raras ocasiones se presentan en otras localizaciones, como
el estómago, el hígado, la vía biliar extrahepática, los ovarios y el corazón, y asociados a cáncer de
pulmón de células pequeñas.190

El origen de los gastrinomas esporádicos es desconocido; sin embargo, en los pacientes con gas‐
trinomas duodenales y SZE y NEM1 entre 70 y 100% de los casos se originan de una proliferación
de células difusas productoras de gastrina.191

Los gastrinomas se clasifican y gradan de acuerdo con los parámetros histológicos de la Organi‐
zaciónMundial de la Salud, el sistema TNM (tumor, nódulo, metástasis) y la EuropeanNeuroendo‐
crine Tumor Society.191 Los gastrinomas se reportan comogrados 1 a 2 (G1, G2)de acuerdo con elCon‐
senso de laOMSde 2010. Su tamaño regularmente es > 1 cm.Con frecuencia tienen infiltración local
y a los ganglios linfáticos.192 Las metástasis hepáticas se presentan en 22 a 35% de los gastrinomas
pancreáticos y en 0 a 10%de los duodenales.193 Los gastrinomas pancreáticos sondemayor tamaño,
en promedio de 3.8 cm, y sólo en 6% son < 1 cm. Por otro lado, los tumores duodenales tienen un
tamañopromediode0.93 cmy77%< 1 cm.195 Los gastrinomasdel páncreaspueden estar localizados
en cualquier porción del mismo, y los del duodeno básicamente en el bulbo y la segunda porción.
En 70 a 80% de los casos se localizan en el llamado triángulo del gastrinoma (duodeno y cabeza
del páncreas).196

La NEM1 es un síndrome autosómico dominante que está presente en 20 a 30%de los pacientes
con SZE. La localización duodenal de esta clase de tumor es responsable de 70 a 100% del SZE, y
con frecuencia su localización es múltiple.189 Entre 30 y 40% se asocian a metástasis hepáticas, las
cuales constituyen el factor pronóstico más importante; la supervivencia a cinco años es de 90 a
100% sinmetástasis y de 10 a 20%conmetástasis hepáticas. Otros factores demal pronóstico inclu‐
yen la hipersecreción de ácido gástrico, la metástasis a los ganglios linfáticos (p = 0.03), el sexo
femenino (< 0.001), la ausencia de NEM1 (p < 0.001), el diagnóstico temprano (< 0.001), el tamaño
mayor de 1 a 3 cm (p < 0.001), el tumor primario de páncreas (p < 0.001), el aumento rápido de los
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niveles de gastrina (p < 0.001), el desarrollo de síndrome de Cushing ectópico o metástasis óseas
(p < 0.001), y la elevada expresión deHER2/neu (p = 0.03), así como la invasión perineural o angio‐
vascular, Ki‐67 > 2 y la pobre diferenciación.197,199,202

Cuadro clínico
La edad promedio de los pacientes con gastrinomas esporádicos va de 48 a 55 años; de 54 a 56%
sondel sexomasculino y el retraso en el diagnóstico es enpromedio de 5.2 años. Los síntomas prin‐
cipales son derivados de la hipersecreción de ácido gástrico. La mayor parte de los pacientes con
SZE presentan úlcera duodenal, enfermedad por reflujo y diarrea. Las úlceras son múltiples o de
localizaciones poco frecuentes.203‐206 Con la inclusión de los fármacos inhibidores de la bomba de
protones (IBP), el retraso en el diagnóstico es frecuente y sólo es posible cuando los síntomas ya
son refractarios al uso de los mismos. Se presentan dolor abdominal en 75 a 98% de los pacientes,
diarrea en 30 a 73%, hemorragia en 44 a 75%, náusea y vómito en 12 a 30%, pérdida de peso en 7 a
53% y sensación de acidez gástrica en 44 a 56%.188,202 En el momento del diagnóstico más de 97%
de los pacientes tienen niveles de gastrina elevados y 100% tienen un pH ácido < 2.202 En 45% de
los casos con SZE y MEN1 precede un cuadro de hiperparatiroidismo.186,187

Diagnóstico
El diagnóstico de gastrinoma que está asociado generalmente con el SZE requiere demostrarmedi‐
ciones elevadas de gastrina en presencia de hiperclorhidria o unpH≤ 2. Sin embargo, sigue siendo
frecuente la determinaciónde gastrina comoexamenexclusivo.Como semencionó, la automedica‐
ción de IBP puede retrasar el diagnóstico. Por otro lado, la gastritis fúngica atrófica crónica, la obs‐
trucción gástrica, la infección porHelicobacter pylori, la insuficiencia renal, el síndrome de células
G del antro y el síndrome de intestino corto son diagnósticos diferenciales con el SZE. Un punto
importante es la relación de Helicobacter pylori, SZE y úlcera péptica, que es en promedio de 24 a
48%, en contraste con los pacientes con enfermedad péptica idiopática, que tienen infección por
Helicobacter pylori > 90%.194,204

Si bien la relación entre SZE y los niveles elevados de gastrina es fuerte en 98% de los casos, por
sí sola puede ser insuficiente debido a otras causas de hipergastrinemia.

Para establecer el diagnóstico bioquímico de SZE es necesario determinar los niveles de gastrina
previa supresión de la ingesta de IBP durante al menos una semana y, si la sintomatología es fuerte,
puede ser tratada con bloqueadores de histamina de tipo 2 (H2) durante ese periodo. Si los niveles
de gastrina están elevados más de 10 veces del valor normal y existe un pH < 2, el diagnóstico de
SZE se confirma. Si los niveles de gastrina sonmenores de 10 veces el valor normal, se debe realizar
un estudio de estimulación con secretina ymediciónbasal de ácido.Otra alternativa es lamedición
de gastrina en diferentes días; < 0.5% de los pacientes con SZE tienen un valor normal.208,209

Estudios de imagen
La localización es fundamental en todos los TNE funcionantes del páncreas. Determinar el sitio
exacto del tumor puede derivar enuna resección completa del tumor primario e inclusode la enfer‐
medad metastásica, principalmente hepática. En los insulinomas puede tener curación en 90% de
los casos y en los gastrinomas y otros tumores funcionantes del páncreas puede ir de 10 a 40%.211‐213
Cuando la resección quirúrgica de los gastrinomas fue posible se demostró una disminución de la
enfermedad metastásica y un aumento de la supervivencia (figura IV‐7).211‐213

Específicamente en los gastrinomas se recomienda unestudio inicial de endoscopia alta con ins‐
pección cuidadosa del duodeno, seguido por TC o RM y un estudio de imagen con radionúclidos,
habitualmente con análogos de la somatostatina (OctreoscanR), más recientemente PET‐TC con
galio‐68 (68Ga). Si estos estudios son negativos y la cirugía está siendo considerada, se sugiere el
ultrasonido endoluminal para detectar tumores del páncreas; no obstante, su sensibilidad dismi‐
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Figura IV-7. Imagen por tomografía computarizada de un insulinoma.

nuye a 50% en los tumores duodenales. Si los resultados son todavía negativos, reportado en < 10%
de los casos, la angiografía selectiva con estimulación de secretina y medición de gastrina venosa
hepática puede ser considerada. Los estudios de imagen con radionúclidos son los mejores para
indicar la etapa; sin embargo, la sensibilidad disminuye a 50% en los tumores < 1 cm. Los reportes
recientesmencionanunamayor sensibilidadpara detectar lasmetástasis de tumoresneuroendocri‐
nos por RMN. El ultrasonido transoperatorio —con transiluminación endoscópica y duodenoto‐
mía— se recomienda en los pacientes candidatos a cirugía. Las metástasis óseas se presentan en
un tercio de los pacientes conmetástasis hepáticas. El OctreoscanR, la RMN y la PET‐TC con 68Ga
son estudios sensibles para localizar las metástasis. Es importante recordar que la PET‐TC con
(18F)FDGestá contraindicada en los gastrinomasclasificados comoG1 oG2. Esteúltimo estudio está
indicado básicamente para TNE de alto grado (G3).210,211,214,215

Tratamiento quirúrgico
En el tratamiento quirúrgico actual de los gastrinomas está contraindicada la gastrectomía total o
parcial. En los casos degastrinomas esporádicos la reseccióncompleta y la linfadenectomíamínima
de los primeros relevos ganglionares son la única modalidad con intento de curación.202 La cirugía
disminuye la frecuencia de metástasis hepáticas o linfáticas. El control de la enfermedad después
del manejo quirúrgico (excluyendo la pancreatoduodenectomía) es de 20 a 45% en los pacientes
conSZE esporádico, pero sólo en 0 a 1%conNEM1/SZE.216,217 Los tumores pancreáticos distantes del
conducto pancreático principal pueden ser enucleados. La resección pancreática distal está indi‐
cadaen los tumores localizados en el cuerpo o la coladel páncreas, y laduodenotomía esobligatoria
en todos los casos de lesiones duodenales. En los pacientes con gastrinomas de la cabeza del pán‐
creas cuidadosamente seleccionados, con recurrencia o persistencia local después de cirugía limi‐
tada, está indicada la pancreatoduodenectomía.216,219 En los gastrinomas esporádicos están indica‐
das la exploración hepática y linfadenectomía regional. En 30% de estos pacientes no se puede
localizar el tumor primario mediante exploración quirúrgica.218,219

En los casos con SZE/NEM1 la cirugía sin pancreatoduodenectomía está asociada a menos de
90% de recurrencia, de tal forma que la exploración quirúrgica es controversial en este grupo de
pacientes. Su presentación habitual es de actividad tumoral múltiple en el duodeno y con alta fre‐
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cuencia de metástasis ganglionares. Cuando son tumores < 2 cm el periodo de supervivencia es
bueno; sin embargo, sólo la cirugía ofrece la posibilidad de controlar la enfermedad o prevenir las
metástasis. En el grupo de pacientes conNEM1 y tumores del páncreas <2 cmtambién está indicado
el manejo quirúrgico.

Finalmente, en el grupo de NEM1/SZE tratados con pancreatoduodenectomía se reporta remi‐
sión de los marcadores bioquímicos, pero el efecto en la supervivencia es controversial.220,221

En contraste con los insulinomas, en la general la resección laparoscópica de los gastrinomas no
es recomendada, debido a la presentación submucosamúltiple y la diseminación linfática de estos
tumores. El tratamiento de la enfermedad metastásica se aborda en otro capítulo de esta obra.

En la figura IV‐8 se establece el algoritmo de estudio y tratamiento para este grupo de pacientes.

Tumores neuroendocrinos del páncreas
Los tumores neuroendocrinos del páncreas (TNEP) representan probablemente la parte más com‐
pleja en el estudio de los TNE‐GEP. Su amplia y diversa sintomatología, y sus diferentes tipos histo‐
lógicos y conducta biológica diferente, convierten en todo un reto su diagnóstico y su tratamiento.
Los TNEP se dividen en dos grandes grupos: los no funcionantes y los funcionantes (figuras IV‐9
y IV‐10).

Tumores neuroendocrinos del páncreas no funcionantes
La denominación de TNEP no funcionantes es derivada de la ausencia de síntomas de hipersecre‐
ción hormonal. Los tumores endocrinos representan de 2 a 10% de todos los tumores del páncreas.
Hasta 60% de los TNEP son no funcionantes; sin embargo, con frecuencia presentan positividad
para hormonas, neuropéptidos o aminas. Se estima su prevalencia en 0.4 a 1.5% y una incidencia
de 3.5 a 4/100,000/año. Su localizaciónmás frecuente es a nivel de la cabeza del páncreas. La edad
promedio de presentación es a los 50 años, con un rango de los 12 a los 79 años. La proporciónhom‐
bre‐mujer es 1:1.15. La mayor parte de estos tumores son bien diferenciados (figura IV‐11).222‐226

Los TNEP no funcionantes son diagnosticados tardíamente como resultado de que son hormo‐
nalmente silentes e inicialmente carentes de síntomas. Habitualmente el tamaño promedio de los
tumores es mayor de 5 cm. En 80% de los pacientes se presentanmetástasis sincrónicas hepáticas
en el momento del diagnóstico. Los síntomas se derivan de la compresión o la infiltración a las
estructuras adyacentes al páncreas. El dolor abdominal es el síntomamás frecuente en 35 a 70%de
los casos, seguido de la pérdida de peso en 20 a 35%, así como anorexia y náusea en 30%. Se reporta
hemorragia intraabdominal en 4 a 20% de los casos. Los pacientes con tumores localizados en la
cabeza del páncreas pueden cursar con ictericia en 17 a 50%.227‐231

Aproximadamente 80% de los pacientes con neoplasia endocrina múltiple de tipo I (NEM‐1)
están relacionados con tumores endocrinos pancreáticos, de los cuales la mayoría son no funcio‐
nantes. En 16% los TNEP son parte del síndrome de von Hippel‐Lindau y con frecuencia coexisten
con feocromocitomas y hemangioblastomas.232,233

Lamayoría de los TNEPno funcionantes sonbiendiferenciados, y la supervivenciaglobal a cinco
años es de 30 a 63%, con una mediana de 72 meses a partir del diagnóstico. El sitio más frecuente
demetástasis es el hígadoen90%de los casos. La supervivencia a5 y 10 años con enfermedadmetas‐
tásica controlada es de 46 a 38%, respectivamente.234,235

El principal factor pronóstico independiente en los TNE‐GEP es la resecabilidad. Otros factores
incluyen la cirugía (p < 0.002), el carcinoma pobremente diferenciado (p < 0.001), la presentación
en etapa IV (p = 0.010) y la edad mayor de 60 años (p < 0.001). El índice de proliferación celular
(Ki‐67) es otro factor pronóstico. Las clasificaciones de laOMS, TNMy otras conjuntan estos facto‐
res pronóstico.236

El cuadro clínico puede ser inicialmente confuso; sin embargo, una vez establecida la sospecha
clínica los estudios de imagen son prioritarios para confirmar el diagnóstico.
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Figura IV-9. Corte sagital de un tumor neuroendocrino gastroenteropancreático.
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ElOctreoscanR representa uno de los estudiosmás útilespara ladeteccióndeTNE‐GEP, conuna
sensibilidad de 90% y una especificidad de 80%. La TEP con 68Ga tiene una sensibilidad de 95% y
una especificidad de 90%. Sin embargo, hay que considerar que su utilidad es básicamente para
tumores bien diferenciados.

En los pacientes con tumores poco diferenciados su sensibilidad es baja, por lo que es preferible
realizar la TEP con (18F)FDG.237‐239

Figura IV-10. Neoplasias neuroendocrinas pancreáticas.
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Figura IV-11. Paciente con tumor pancreático no funcionante.

Actualmente uno de los estudiosmás útiles para la detecciónde tumoresdel páncreas es el ultra‐
sonido endoluminal (UEL). Este tipo de ultrasonido tiene una sensibilidad similar a la de la TEP.
Adicionalmente proporciona unmétodo efectivo para obtener biopsias y define con alta precisión
la resecabilidad del tumor.242,243

La tomografía computarizada multidetección y la RM tienen una sensibilidad en el rango de 75
a 80% para el diagnóstico y de 80 a 90% para medir la resecabilidad.240,241

La cromogranina A (CgA) es el marcador general para los TNE‐GEP. Sus niveles habitualmente
se correlacionan con el tamaño del tumor y pueden ser bajos durante el tratamiento con análogos
de la somatostatina.244

Tratamiento quirúrgico
El principal tratamiento de este tipo de tumores es quirúrgico. La cirugía depende de la localiza‐
ción, el tamaño y la sospecha demalignidad. Los tumores pequeños, deconducta biológicabenigna
y de fácil acceso pueden ser tratados con resección local. Los tumores de variablemaligna o de gran
tamaño habitualmente son tratados con pancreatoduodenectomía o pancreatectomía distal, de
acuerdo con su localización.245‐247

Las complicaciones quirúrgicas asociadas coa cirugía del páncreas ante neoplasias indolentes
tienen que ser evaluadas cuidadosamente, calculando el riesgo‐beneficio. En pacientes con TNEP
no funcionante y NEM1 y lesiones pequeñas la cirugía es controversial.248,249

La cirugía radical en este tipo de tumores puede prolongar la supervivencia, reportándose hasta
en80%a cinco años. Sin embargo, los estudios son retrospectivos y semezclan con tumores funcio‐
nantes. La detumorización no está recomendada en las neoplasias irresecables.247,250,251

La resección de las metástasis hepáticas está indicada para control de la enfermedad y los sínto‐
mas. La supervivencia en los pacientes con resecciones completas es de 46 a 76%. Por otro lado, en
los pacientes con metástasis irresecables es de 30 a 40% a cinco años.252,253 La recurrencia es alta y
se presenta enmás de 70%de los pacientes, conmayor frecuencia en los dos primeros años después
del tratamiento. La cirugía hepática se debe considerar sólo cuando es posible una resección tumo‐
ral de al menos 90%.

El tipo de cirugía hepática depende de la localizaciónde lasmetástasis, lamorfometría y la reser‐
va hepática, que varíandesde el rango de las segmentectomías hasta las hemihepatectomías forma‐
les. Es conveniente utilizar ultrasonido transoperatorio para localizar lesiones intraparenquimato‐
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Figura IV-12. Toma de decisiones para el diagnóstico. USIO: ultrasonido intraoperatorio, USE: ultrasonido endoscópico;
PAAF: punción por aspiración con aguja fina.
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sas. La colecistectomía profiláctica se recomienda para prevenir complicaciones por colelitiasis
secundaria a la terapia con análogos de la somatostatina.252

En los pacientes considerados no operables o con tumores irresecables las terapias de ablación
local pueden ser una opción de tratamiento. La quimioembolización se ha reportado con diversos
resultados; no obstante, luego de la tercerao cuarta embolización suefecto disminuye significativa‐
mente. El control de los síntomas va de 50 a 100%, la respuesta bioquímica va de 22 a 92%y la dismi‐
nución del volumen tumoral va de 25 a 86%, con una mediana de 20 a 80 meses y de 40 a 56% de
supervivencia a cinco años.255‐257

La ablación por radiofrecuencia es otra opción en el caso de pacientes conmás de 8 a 10 lesiones
metastásicas yundiámetromenor de4 cm.La radiofrecuenciapuede ser realizada por laparoscopia
o en forma percutánea (figuras IV‐12 y IV‐13).

Enfermedad metastásica de tumores neuroendocrinos
localizados y primarios no conocidos
Los TNE, especialmente los de localización en el intestino o el páncreas, con frecuencia presentan
metástasis en el momento del diagnóstico. La enfermedad metastásica es el factor pronóstico más
importante después de la resecabilidad y el grado.258‐260

Las nuevas técnicas de imagen e histopatología han aumentado la sensibilidad y la especificidad
para el diagnóstico de TNE, lo cual es altamente útil en las neoplasias metastásicas con tumor pri‐
mario no conocido.

El tratamiento de la enfermedad metastásica incluye cirugía, manejo médico, radiología inter‐
vencionista y estrategias de medicina nuclear, además de tratamiento personalizado o molecular
blanco. Cada uno de estos tratamientos tiene un beneficio potencial e indicaciones específicas. Las
recomendaciones están sustentadas en estudios retrospectivos y algunos pocos prospectivos.Debi‐
do a la complejidad en la toma de decisiones, el estudio de estos tumores tiene que estar bajo el
control de un equipo multidisciplinario con elevada experiencia en el tratamiento de los TNE.
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Figura IV-13. Tratamiento de los tumores neuroendocrinos pancreáticos no funcionantes.
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Epidemiología
En la gran base de datos epidemiológica nacional de EUA (SEER) de los TNE se registra que 49%
de las neoplasias fueron localizadas, 24% presentaron metástasis regionales y 27% se asociaron a
metástasis a distancia.260 En contraste, en Europa se reportan de 44 a 73% de metástasis a distan‐
cia.262‐264Deacuerdo conel SEER, 64%de lasmetástasis se presentanen el páncreas, 44%enel ciego,
32% en el colon y 30% en el intestino delgado.260 Por otro lado, en Europa se reportan metástasis
en 77% de los pacientes con TNE de páncreas, de las cuales 91% ocurren en el intestino del‐
gado,263,265‐267 40% en el recto, de 20 a 30% en el estómago y menos de 5% en el apéndice.261,262 En
conclusión, la posibilidad de enfermedad metastásica depende de la localización, la extensión del
tumor, el grado de diferenciación y el índice de proliferación celular. El SEER reporta 50%demetás‐
tasis en los pacientes con tumores de alto grado y pobremente diferenciados. Finalmente, 50% de
los pacientes tienen síndrome carcinoide y enfermedad metastásica.

Factores pronóstico
El grado histológico y el índice de proliferación celular se reportaron como los factores predictores
más importantesde supervivencia. En elmás reciente reporte del SEER lamediana de supervivencia
fue de 33 meses en los pacientes con TNE grados 1 o 2. Para los tumores de alto grado (G3) fue de
sólo cinco meses. En los centros altamente especializados en el tratamiento de los TNE la supervi‐
vencia esmayor enestegrupodepacientes. El estudiodeReinoUnido reportó 56%desupervivencia
para los tumores del intestino medio; el registro español reportó 68%, el centro especializado de
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Tampa 75% y los centros de Berlín y París 83%.262,266‐268 En un análisis multivariado del SEER se
reportaron como fuertes factores de pronóstico de supervivencia para el grupo de pacientes con
TNE G1 y G2 la etapa, la localización del tumor primario, la diferenciación histológica, el sexo y la
raza (p < 0.001).260 En un centro especializado se reportó adicionalmente el índice de proliferación
celular y la radicalidad de la cirugía como factores pronóstico enTNEdel páncreas.265 En unanálisis
univariado se reportó favorable el tratamiento con análogosde la somatostatina o terapia conradio‐
núclidos.267,270 La resección oportuna y completa, la disección ganglionar, la detumorización y las
terapias ablativas locorregionales se asociaron a unamejor supervivencia; sinembargo, estos repor‐
tes tienen el sesgo de ser análisis retrospectivos.269,271‐274 Otros factores de mal pronóstico son el
síndrome carcinoide cardiaco y las metástasis óseas.266,275,276,280 Finalmente, la resección hepática,
el límite quirúrgico negativo de ella, el númerodemetástasishepáticas, el porcentaje de infiltración
hepática, las comorbilidades, la puntuación de la escala ECOG y las metástasis extrahepáticas son
predictores pronóstico adicionales.263,269,274,277,278 En los estudios retrospectivos los niveles elevados
decromograninaAseasociarona unamenor supervivencia.279,280Otrosmarcadoresde tejidos están
en camino de ser validados, como la citoqueratina 19, el fosfatidilinositol‐3,4,5‐trifosfato 3‐fosfa‐
tasa y el complejo de esclerosis tuberosa 2.281,282

Presentación clínica
El cuadro clínico de unpaciente conmetástasis hepáticas por un TNEdepende de la excesiva hiper‐
secreción de hormonas ymonoaminas del tipo de las célulasmetastásicas que esté presente. En los
pacientes contumores no funcionantes los síntomas dependende la localizacióndel tumor, la com‐
presióndelmismo a estructuras adyacentes, la pérdida de peso y el ataque al estado general. En este
último grupo el diagnóstico generalmente es por hallazgo incidental.

Desde el punto de vistamacroscópico existen tres tipos de infiltración hepática que puedenpre‐
sentarse y que influyen en la toma de la decisión terapéutica (figura IV‐14).283

1. Metástasis hepáticas confinadas a un solo lóbulo o limitadas a dos adyacentes, que pueden
ser tratadas por resección anatómica. Estos casos se presentan en 20 a 25% de los pacientes.

2. Metástasis hepáticas con un patrón complejo, conun lóbulo primario afectado pero con saté‐
lites pequeños contralaterales. Estos casos se presentan en 10 a 15% y pueden ser tratados con
cirugía en combinación con técnicas de ablación.

Figura IV-14. Imagen de tomografía computarizada de un gastrinoma.
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3. Metástasis difusas y multifocales, que son las más frecuentes, hasta en 60 a 70% de los casos
y que no pueden ser tratadas quirúrgicamente.

Las metástasis hepáticas pueden ser sincrónicas extrahepáticas a los ganglios linfáticos, el perito‐
neo, los pulmones, los huesos, el encéfalo, el corazón y los ovarios.284‐286

Diagnóstico
El diagnóstico inicial incluye confirmación histológica. Es fundamental un análisis por histología
convencional e inmunohistoquímica y la evaluaciónde la extensión del tumor por estudios de ima‐
gen (TC, RMN), así como el perfil de marcadores tumorales, incluyendo la búsqueda intencionada
de síndromes funcionales. Los estudios de imagen pueden ir desde los convencionales, como la TC,
la RMNy el ultrasonido, hasta los más sofisticados, como la PET‐TC. Sin embargo, enmuchos cen‐
tros falta tecnología de todo tipo, por lo que se sugiere una racionalización de ella. Para la evalua‐
ciónpor imagendeunTNEconmetástasis hepáticasde untumor primario conocido odesconocido
generalmente se realiza una primera evaluación mediante estudios de imagen (TC, RMN o USG).
Enuna segunda etapa de evaluación es necesario un estudio demedicina nuclear. En lamayor parte
de los centros se puede realizar un gammagrama con análogos de la somatostatina (OctreoscanR),
con una sensibilidad de 80%.

La PET‐TC con 68Ga tiene mucha mejor resolución—de hasta 95%—, pero no todos los centros
cuentan con este estudio. Para complementar la búsqueda de tumor primario no conocido es im‐
portante realizar estudios de endoscopia (panendoscopia, colonoscopia, enteroscopia), que pue‐
den aportar información clínica y diagnóstica.287‐289

Por otro lado, la información bioquímica mínima incluye la determinación de cromogranina A y
ácido 5‐hidroxindolacético (5‐HIAA). Adicionalmente, puede ser necesaria la determinación de insu‐
lina, péptido C, gastrina, polipéptido pancreático, glucagón, calcitonina, etcétera (figura IV‐15).

Tratamiento quirúrgico
Así como la resecciónquirúrgicaes el factor pronóstico independiente principal para la localización
primaria, la resección completa de las metástasis hepáticas también es un factor de pronóstico
importante. Los objetivos del tratamiento quirúrgico son el control de la progresión tumoral, la
paliación de las metástasis funcionantes y la prolongación de la supervivencia. La resección com‐
pleta (R0) e incluso con margen microscópico (R1) en los tumores de intestino medio y posterior
se reporta con mejor supervivencia en todas las series, entre 60 y 80% a cinco años.290,291 En con‐
traste, en los pacientes en quienes no fue posible la resección hepática la supervivencia fue de
30%.295 Sin embargo, la preselección de pacientes conmejor estado funcional y enfermedadmenos
avanzada probablemente influya en mejores resultados; hasta el momento no se tienen estudios
aleatorizados.

Por otro lado, la resección hepática en los pacientes candidatos está asociada a una mortalidad
de 0 a 5% y una morbilidad de 30%. La condición mínima para considerar el manejo quirúrgico e
incluso con intento de curación es la presencia de enfermedad hepática resecableG1 oG2, conmor‐
bilidad aceptable y mortalidad < 5%.

Trasplante hepático
El trasplante hepático se puede realizar encasos altamente seleccionados; sinembargo, la experien‐
cia es todavía limitada. Lospacientes seleccionadospara el trasplante tienenque estar libres deacti‐
vidadmetastásica extrahepática, no presentar respuesta al tratamiento sistémico y no ser candida‐
tos a otras terapias ablativas.

Los pacientes con carcinomas agresivos no son candidatos a trasplante hepático. La recurrencia
es variable, y se reporta desde meses hasta años.295
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Cuadro IV-6. Características de los tumores neuroendocrinos gástricos

Tipo I Tipo II Tipo III Tipo IV

Proporción De 70 a 80% De 5 a 6% De 14 a 25% Raro
Asociación Gastritis atrófica Hipergastrinemia/

NEM1
Sin asociación Sin asociación

Metástasis De 2 a 5% De 10 a 30% De 50 a 100% bien 100%
Mortalidad asociada < 0.5% < 5% diferenciados:

De 25 a 30%
Poco diferen-
ciados: 75 a 87%

100% (superviven-
cia media de 6.5
a 14 meses)

Características de
las lesiones

Múltiples, peque-
ñas (< 1-2 cm),
polipoides

Múltiples, peque-
ñas (< 1 a 2 cm),
polipoides

Únicas, grandes
(> 2 cm)

Únicos, grandes

Niveles de gastrina Incrementados Incrementados Normales Normales
Gasto ácido basal Bajo Elevado Normal Normal
Proliferación (Ki-67) < 2% < 2% > 2% > 30%

Tumores neuroendocrinos gástricos

Introducción
Los tumores neuroendocrinos gástricos (TNEG) son raros, pues tienen una ocurrencia de uno a dos
casos por 100,000 personas por año, y constituyen 8.7% de todos los TNE gastrointestinales.496 Sin
embargo, su incidencia ha aumentado recientemente, enparte por unmayor conocimiento deestos
tumores y por un mayor uso de endoscopia superior.

Los TNEG se clasifican en cuatro tipos con base en su patogénesis y características histológicas;
estos tipos difieren en el comportamiento biológico y pronóstico, y vandesde benignos hasta alta‐
mente malignos (cuadro IV‐6).297

La clasificaciónde losTNEGse sustentaprincipalmente ensus características clinicopatológicas.
Los de tipo I sonmás benignos, conunamortalidad asociada a enfermedadmetastásica enuna revi‐
siónde sólo 3 de 724 casos; a pesar de todo, su potencialmaligno no debe ser ignorado.298 Los TNEG
tipo II sonhistológicamente similares a los de tipo I y se asocian generalmenteaneoplasia endocrina
múltiple tipo 1 o síndrome de Zollinger‐Ellison; también son considerados de bajo riesgo demaligni‐
dad.299 Los TNEG tipo III son tumores esporádicos solitarios que con frecuencia infiltran lamuscu‐
larispropia y la serosa; generalmenteno seasocian aotras condicionesgástricas ohipergastrinemia,
y con frecuencia se presentan como una lesión grande, mayor de 10 mm, bien diferenciada, pero
acompañada de angioinvasión y metástasis ganglionares y hepáticas, lo que euivale a un mal pro‐
nóstico.

El TNEG tipo IV es poco frecuente —generalmente único—, grande, poco diferenciado y alta‐
mente maligno; típicamente se acompaña de invasión vascular y linfática, conmetástasis a distan‐
cia y pobre pronóstico.300

Los tumores tipos I a III se componen de células enterocromafines (CEC), mientras que los tipo
IV se originan en otro tipo de células endocrinas (secretoras de serotonina, gastrina u hormona
adrenocorticotrópica) o bien muestran características de carcinomas neuroendocrinos poco dife‐
renciados o tumores mixtos endocrino‐exocrinos.301

Los tumores bien diferenciados se originan de CEC localizadas en la mucosa del cuerpo/fondo
del estómago y representan el objetivo de la gastrina, que es el principal estímulo para el creci‐
miento de TNEG tipos I y II.

Por el contrario, los tipos III y IV son independientes de gastrina.
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Figura IV-16. Los tumores neuroendocrinos gástricos (TNEG) tipo I se desarrollan en el contexto degastritis crónica atrófica
en la que la reducción en la producción de ácido produce una hipergastrinemia compensadora. Esto es censado por
receptores CCK-2 en las células enterocromafines (CEC), causando su proliferación. La hipergastrinemia no es suficiente
para eldesarrollodeTNEG, y sehanpropuestootros factorescomo infecciónporH.pyloriomutacionesenCECenrespuesta
a la hiperestimulación crónica.
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Clasificación y epidemiología

Tumores neuroendocrinos gástricos tipo I
Son losmás comunes; constituyen entre 70 y 80%del total y ocurren conmás frecuencia en lasmu‐
jeres (64.5%), con una media de edad de presentación de 63 años. La incidencia ajustada a la edad
es de 0.2 por 100,000 habitantes.302 Estos tumores se asocian a gastritis crónica atrófica de tipo A.
El mecanismo aceptado es que el incremento del pH gástrico asociado a la atrofia de la mucosa
causa hipergastrinemia compensatoria que conduce al desarrollo de hiperplasia de células G antra‐
les. La gastrina se une a los receptores de colecistocinina‐2 (CCK‐2) en la membrana de las CEC,
provocando hiperplasia.303 Las señales de gastrina por vía del receptor CCK‐2, la proteincinasa “C”
y la proteína activada pormitógenos (MAP) cinasa inducen la expresiónde señales antiapoptósicas
en los modelos de líneas celulares Mcl‐1.304 La hipergastrinemia por sí misma no es suficiente para
el desarrollo tumoral, dado que el uso crónico de IBP o la vagotomía no se asocian a TNEG, y se han
implicado factores genéticos, dietarios/ambientales, hormonales y de crecimiento, así como las
bacterias, como cofactores (figura IV‐16).

La mayoría de los TNEG de tipo I no son malignos, con frecuencia son múltiples y típicamente
< 2 cm. La supervivencia de los pacientes con estos tumores no es diferente de la de la población
general. El único factor asociado a la disminución de la supervivencia es la presencia demetástasis,
lo que a su vez se asocia a tumoresmás grandes e infiltrantes; sin embargo, no hay correlación entre
el grado de multicentricidad y lasmetástasis.305 En la mayoría de las series la supervivencia por en‐
fermedadespecífica fuede 100%; enuna serie los pacientes conmetástasis teníanuna supervivencia
a cinco años de 75% y los que no tenían metástasis de 98%.305 A partir de la década de 1950 hubo
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unmarcado incremento del reporte de TNEG, que actualmente constituye 1.8%de los tumores gás‐
tricos, en comparación con 0.3% que había antes, con un incremento ajustado por edad en inciden‐
cia de 800% en las mujeres caucásicas.306 Esto puede reflejar un incremento de la gastritis crónica
atrófica entre lasmujeres, un aumento del uso de IBPo unamejor detección y reporte. En dos gran‐
des bases de datos se ha encontrado un incremento de ocho anueve veces en la incidencia deTNEG
(Florida Cancer Data System y SEER) en los últimos 20 años.307 Esto representa un incremento de
la incidencia ajustada <0.03 por 100,000 a0.18 deestos tumores; lamayoría se encontraron localiza‐
dos (94.3%), con metástasis a distancia en sólo 1%. La edad media de la población fue de 65 (de 21
a 96) años. Los autores especulan que el aumento de la incidencia se debe al incremento del uso
de IBP desde su introducción en 1989.

La supresión de ácido con los IBP incrementa la formación de TNEG en los roedores; sin
embargo, esto no se haapoyado enestudios enseres humanos, y el incremento en la incidencia tam‐
bién ha coincidido con un aumento de la utilización de endoscopia. La relación entreHelicobacter
pylori y TNEGno es clara. Usando una serie de casos de pacientes conSZE comoun ejemplo natural
de pacientes con hipergastrinemia, la superposición de infección por esta bacteria no tiene efecto
en la densidad de las CEC, la hiperplasia o la displasia.308 Por otro lado, en unmodelomurino expe‐
rimental con un polimorfismo del receptor CCK‐2 que induce la formación de TNEG el proceso se
ve acelerado por hipergastrinemia inducida por Helicobacter pylori.309

Tumores neuroendocrinos gástricos de tipo II
Constituyen cerca de 58% de los TNEG; se asocian a NEM‐1 y SZE y tienen un potencial maligno
intermedio. La sinergiade lamutación enungensupresor tumoral en el cromosoma 11 y lahipergas‐
trinemia del SZE asociada a NEM‐1 promueven el desarrollo de TNEG en 13% de los pacientes con
NEM‐1. En contraste, los TNE se desarrollan en el estómago en menos de 1% de los pacientes con
SZE esporádico.

Si bien son relativamente indolentes, hasta 30% pueden ocasionar metástasis. Los TNEG tipo I
se limitan a la mucosa del cuerpo y el fondo, los de tipo II pueden ocurrir en el antro. En forma
similar, la mayoría de los TNE duodenales son secretores de gastrina y se asocian a SZE en los
pacientes con NEM‐1; la localización del tumor primario en la mayoría de los pacientes de NEM‐1
con gastrinoma y SZE es en el duodeno.310

Tumores neuroendocrinos gástricos tipo III
Representande 15 a 20%de los TNEG, ocurrendemanera esporádica y sonunsubtipomuyagresivo,
ya que ocasionan metástasis entre 50 y 100% de los casos. Se originan independientemente de la
gastrina y típicamente producen 5‐hidroxitriptófano más que serotonina. Los estudios de microa‐
rreglos han encontrado que la CgA,MAGE‐D2 (adhesina),MTA1 (regulador de histona deacetilasa)
y CCN2 o factor de crecimiento de tejido conectivo permiten diferenciar entre tumores de tipos II
y III. Lamutación en el gen supresor p53 puede tener unpapel en la estimulaciónde la proliferación
celular en estos tumores.311

Tumores neuroendocrinos gástricos tipo IV
Son raros, grandes, poco diferenciados y altamentemalignos.312 El más grande reportado ha sido de
16 cm. En la mayoría de los casos muestran invasión linfovascular y penetración profunda en el
momento del diagnóstico. Muestran una histología muy indiferenciada, con estructura sólida,
necrosis, frecuentesmitosis atípicas y niveles elevados de Ki‐67. La CgAgeneralmente está ausente
o expresada en forma focal, pero la sinaptofisina y los marcadores citosólicos de enolasa neuronal
específica y PGP9.5 están fuertementeexpresados. Lamedia de supervivencia reportadaes deentre
6.5 y 14meses. En general su algoritmo demanejo es similar al de los TNEGde tipo III; algunosauto‐
res no hacen distinción con estos últimos.312
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Figura IV-17. Apariencia macroscópica de un tumor neuroendocrino gástrico tipo III encontrado incidentalmente en una
endoscopia.A yB. Se revela como una lesión polipoide que por ultrasonido endoscópico se manifiesta como lesión hipoe-
coica submucosa en el estómago distal y parece invadir la muscular propia. C y D. Después de la resección se demuestra
lesión polipoide de 1.3 cm que en la sección transversal se muestra como lesión firme, predominantemente submucosa.

A B

C D

Diagnóstico
Los TNEG típicamente se encuentran en la endoscopia realizada por anemia (> 70%) y dispepsia
(aproximadamente 70%). Los de tipos I y II son generalmente asintomáticos, y se localizan en el
fondo gástrico. Endoscópicamente los de tipo I tienen la apariencia de pólipos mucosos y pueden
ser múltiples. Los de tipo III, aunque pueden descubrirse en forma incidental, se presentan más
frecuentemente con anorexia, dispepsia y anemia por deficiencia de hierro (figura IV‐17).305 La
mayoría de los tumores bien diferenciados se componen de CEC y ocasionalmente de células G. Se
han reportado tumores secretores de grelina.301

Los de tipo III son ocasionalmente funcionales y pueden elaborar cininas, prostaglandinas, sus‐
tancia P, somatostatina, insulina, corticotropina y enolasa neuronal específica. El síndrome carci‐
noide debido a una liberaciónde péptidos sistémicos por TNEmetastásico es una presentaciónrara
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de los TNEG (< 1%), y es casi exclusivamente asociado a tumores de tipo III con metástasis hepáti‐
cas.311 Se recomienda que en el momento del diagnóstico del TNE se midan los niveles urinarios de
5‐HIAA y séricos de CgA, que son utilizados para la evaluación de recurrencia tumoral y respuesta
al tratamiento; de cualquier manera, su papel durante la vigilancia del TNEG no está bien estable‐
cido, aunque la cuantificación de 5‐HIAA puede ser útil en el subgrupo de pacientes con TNEG de
tipo III productores de serotonina, en quienes además se ha documentado que los niveles elevados
se asocian a un peor pronóstico, independientemente de los síntomas del paciente.313 Las concen‐
traciones plasmáticas de CgA, una proteína secretada por los gránulos de las células neuroendocri‐
nas, están elevadas en 80% de los pacientes con TNE y se correlaciona con la carga tumoral. A dife‐
rencia del 5‐HIAA, la CgA se puede expresar en los tumores funcionales y no funcionales. Se ha
reportado que la especificidad de la CgA para TNE es de 98.4% y la sensibilidad es de 62.9%.314 La
CgA no es útil para la evaluación del TNE en el contexto de SZE.

A los pacientes con sospecha de TNEGde tipo I se les debe realizar biopsia endoscópica y resec‐
ción de los tumores > 2 cm, así como biopsia de otras partes del estómago, enbúsqueda de gastritis
atrófica. Los aspirados de jugo gástrico demuestran un pH elevado (pH 7), en comparación con el
pH ácido asociado con SZE. Se debe realizar la medición de vitamina B12, anticuerpos anticélulas
parietales y gastrina sérica, lo cual permite diferenciar los tipos dependientes de gastrina (I y II) de
los no dependientes (III y IV).

Por otra parte, los pacientes cuya biopsia muestre gastritis crónica atrófica deben ser valorados
para anemia perniciosa y autoinmunidad. La hipergastrinemia en ausencia de gastritis atrófica
requiere la investigación de un posible SZE asociado a NEM‐1; los pacientes con hipergastrinemia
(> 1,000pM)ypH<2tienenSZE. Laprueba deprovocación consecretina puedeclarificar la existen‐
cia de gastrinoma, ya que la secretina provoca liberación de gastrina en los pacientes con gastri‐
noma, en lugar de una respuesta supresora normal. Los pacientes con enrojecimiento (flushing)
debentenermedicionesurinariasdehistamina, aunque seencuentra elevadaen 33%de los tumores
tipo I y en 80% de los que son de tipo III.

Etapificación
Las modalidades habituales son la TC, la imagen con 111In‐octreótida y el ultrasonido endoscópico.
En las lesiones mayores de 1 cm este ultrasonido se puede utilizar para evaluar la profundidad de
la invasión; la biopsia con aguja guiada por este ultrasonido permite el diagnóstico de lesiones sub‐
mucosas. Las técnicas angiográficas para evaluación de gradientes hormonales han reportado una
sensibilidad de 80 a 100%, aunque en este contexto sólo se requieren para la localizaciónde los gas‐
trinomas en los que el tumor primario (gástrico, duodenal o pancreático) no ha podido ser ubicado
mediante otras técnicas.

La PET no se utiliza demanera rutinaria, dada la baja captación de (18F)fluorodesoxiglucosa por
parte del TNE; el uso de 11C‐hidroxitriptófano como marcador es una alternativa, pero no se ha
explorado en detalle para el diagnóstico de metástasis de TNEG.315

La expresión de receptores de somatostatina en más de 90% de los TNE se ha explotado para
realizar imágenes con octreótida marcada o metayodobencilguanidina (MIBG). El gammagrama
para receptoresde somatostatinaesmás sensible queel deMIBGpara la detecciónde tumores tanto
primarios comometastásicos. Una alternativa es la fusión con TC, denominada tomografía compu‐
tarizada por emisión de fotón único (SPECT, por sus siglas en inglés), que se puede utilizar para
la detección de metástasis hepáticas, con una sensibilidad de hasta 92%.316 El radionúclido 68Ga‐
DOTATOC tiene unamayor afinidad por los receptores de somatostatina y parece tenermejor reso‐
luciónpara TNEmás pequeños. La clasificaciónde laOMSparaTNE317 semuestra enel cuadro IV‐7;
el estadiaje de acuerdo con laAmerican JointCommittee onCancer ensu séptimaedición318 semues‐
tra en el cuadro IV‐8.
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Cuadro IV-7. Clasificación de los tumores neuroendocrinos
de acuerdo con la Organización Mundial de la Salud

Tumor neuroendocrino bien diferenciado Carcinoma
endocrino bien

Carcinoma
endocrino mal

Comportamiento
benigno

Comportamiento
indeterminado

endocrino bien
diferenciado

endocrino mal
diferenciado

< 2 cm > 2 cm Invasión local Células pequeñas
< 2 mitosis > 2 mitosis De 2 a 10 mitosis > 10 mitosis
Ki-67 < 2% Ki-67 > 2% Ki-67 > 5% Ki-67 > 15%
Sin invasión vascular Invasión vascular Invasión vascular

metástasis
Invasión vascular o peri-

neural

Tratamiento
El manejo de los TNEG está determinado por el subtipo y si son localizados o metastásicos. Dado
que el subtipomás común de TNEG (tipo I) tiene un comportamiento clínico benigno, se debe em‐
plear solamentevigilanciaomodalidades de tratamiento endoscópico, con resecciónabierta o lapa‐
roscópica confinada a tumores que tengan características de mal pronóstico, como tamaño < 2 cm
y patología atípica, sobre todo conKi‐67 > 2%. En este escenario, la antrectomía y la reconstrucción
con “Y” de Roux deben ser consideradas; es cada vez más realizada por vía laparoscópica. Rara vez

Cuadro IV-8. Estadiaje de los tumores neuroendocrinos de acuerdo
con la séptima edición de la American Joint Committee onCancer

T: tumor primario
TX El tumor primario no puede ser evaluado
T0 No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ/displasia (tumor < 0.5 cm)
T1 El tumor invade la submucosa y es < 1 cm en tamaño
T2 El tumor invade lamuscularis propia o es > 1 cm en tamaño
T3 El tumor penetra la subserosa
T4 El tumor invade peritoneo visceral u otros órganos adyacentes

N: ganglios regionales
NX Los ganglios regionales no pueden ser evaluados
N0 No hay involucro de ganglios regionales
N1 Metástasis en ganglios regionales

M: metástasis a distancia
MX Las metástasis no pueden ser evaluadas
M0 No hay evidencia de metástasis a distancia
M1 Metástasis a distancia

Estadios

0 Tis N0 M0
I T1 N0 M0
IIa T2 N0 M0
IIb T3 N0 M0
IIIa T4 N0 M0
IIIb T1-4 N1 M0
IV T1-4 N0-1 M1



COLECCIÓN MEDICINA DE EXCELENCIA 111

se hace cirugía radical con disección ganglionar para TNEG de tipos I y II, reservándose para los
subtipos III y IV, en los cuales aplican los mismos principios que para el adenocarcinoma gástrico.

Los tumores pequeños con crecimiento en áreas de gastritis crónica atrófica y apariencia histo‐
patológica benigna generalmente se manejan mediante resección endoscópica o simple vigilan‐
cia.299 Esto aplica particularmente en los TNEG tipos I y II, que tienen un curso clínico indolente.
Las lesiones < 1 cmdeben ser resecadas endoscópicamente con seguimiento de intervalo. Las lesio‐
nes > 1 cmpueden requerir resección endoscópica submucosa, la cual se puede realizar varias veces
mientras no haya evidencia de invasión. La tasa de recurrencia en una serie de pacientes tratados
endoscópicamente fue de 63.6%, con una mediana de seguimiento de ocho meses; de ellos, 66.6%
tuvieron una segunda recurrencia.319

Si bien el TNM utiliza como punto de corte 1 cm para dividir T1 y T2, existe inconsistencia en las
guías en cuanto a que los tumores entre 1 y 2 cmdeben ser tratados con resección local. La recurren‐
cia tras la resección local de tumores tipo I es la regla, dado que persiste la hipergastrinemia aso‐
ciada a gastritis crónica atrófica. Se ha considerado la antrectomía para reducir la producción de
gastrina, particularmente en el contexto de lesiones múltiples, > 2 cm o con recurrencia temprana
tras resección endoscópica. Algunas series pequeñas han demostrado reducción del número y el
tamaño de los tumores tras este procedimiento; sin embargo, también se han reportado casos en
los que la antrectomía no previene el desarrollo de los tumores. Dado que el riesgo de malignidad
en tumores de tipo I es extraordinariamente bajo, en general se recomienda un abordaje conserva‐
dor mientras no se presenten características endoscópicas o histopatológicas adversas.

Las guías demanejo se basan en recomendaciones de consenso sustentadas en revisiones epide‐
miológicas y evaluación del comportamiento biológico tumoral, sin que existan estudios aleatori‐
zados que apoyen dichas recomendaciones. La figura IV‐18 muestra un algoritmo del manejo de
TNEG bien diferenciados.320 Aunque no existen datos claros que impliquen una asociación entre
las metástasis ganglionares y el pronóstico en las lesiones de tipo III, las guías europeas recomien‐
danuna linfadenectomía similar al adenocarcinomagástrico en el tratamiento quirúrgico deTNEG
de tipo III. Asimismo, se recomienda la resecciónquirúrgica en lugar de la endoscópica cuando este
tipo de lesiones penetran hasta la submucosa.321

La cirugía para gastrinomas (que pueden localizarse en el estómago‐TNEG tipo II) debe incluir
duodenotomía de rutina con transiluminación transoperatoria, dado que estos tumores frecuente‐
mente son < 1 cm de diámetro. Los tumores < 1 cm generalmente se tratan mediante enucleación
(si esposible)o resección local. Existen reservas acerca del tratamiento endoscópicode los gastrino‐
mas duodenales, dado que se asocian a metástasis ganglionares en más de 50% de los casos, con
frecuencia son multifocales y asociados a macroadenomas en NEM‐1, y son mejor tratados
mediante pancreatoduodenectomía. Se ha recomendado la colecistectomía profiláctica en el
momento de la cirugía para evitar la toxicidad por el uso de análogos de la somatostatina o qui‐
mioembolización en el futuro. Todos los tumores funcionales requieren terapia preoperatoria con
análogos de la somatostatina para evitar crisis carcinoide.

Los TNEG tipo I pueden ser tratados con análogos de la somatostatina, como octreótida LAR y
su análogo de larga duración, la pasireotida LAR, ambos igual de efectivos. Este tratamiento ha
demostrado que causa regresión del TNEG tipos I y II cuando se encuentranmás de cinco lesiones
en el cuerpo y el fondo, < 1 cm con biopsia que confirma tumor neuroendocrino bien diferenciado.
Sin embargo, la secreción de gastrina no se reduce, por lo que la vigilancia endoscópica continúa
siendo necesaria. La evidencia que confirma la utilidad del tratamiento médico se limita a series
muy pequeñas (< 10 pacientes) y se reserva para los pacientes no candidatos a otros tratamientos.
Por otra parte, se ha reportado el requerimiento de terapia de mantenimiento a largo plazo, ya que
la progresión es la regla.322,323 Los análogos de somatostatina no se aconsejan para tumores tipos III
y IV, en los que la resección quirúrgica es la primera elección.
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Figura IV-18. Algoritmo demanejo de tumores neuroendocrinos gástricos bien diferenciados. Adaptado de Crosby DA et
al.: Gastric neuroendocrine tumours. Dig Surg 2012; 29:331-48. TNEG: tumor neuroendocrino gástrico; CgA: cromogranina
A; HIAA: hidroxindol acético; TAC: tomografía axial computarizada; USE: ultrasonido endoscópico.
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Tratamiento de los tumores neuroendocrinos gástricosmetastásicos
Los análogos sintéticos de somatostatina son la terapia médica más exitosa para el manejo de la
enfermedad metastásica sintomática,302 ya que reducen el enrojecimiento en más de 70% y la dia‐
rrea en más de 60% de los pacientes con síndrome carcinoide. En algunos estudios prospectivos,
por ejemplo el estudio Placebo‐Controlled, Double‐Blind, Prospective, Randomized Study on the
Effect of Octreotide LAR in the Control of Tumor Growth in Patients withMetastaticNeuroendocrine
Midgut (PROMID), se inhibe el crecimiento tumoral, aunque no se incluyeronpacientes conTNEG.
La cirugía es un componente importante en el manejo demetástasis hepáticas por TNE, tanto para
la supervivencia comopara control sintomático, particularmente para pacientes en los que la resec‐
ción con intento curativo no es posible.

Se ha reportado una supervivencia a cinco años de 76 a 81% con resección quirúrgica agresiva,
en comparación con 20 a 30% si no se brinda tratamiento.324 La supervivencia está limitada con
compromiso hepático extenso.

La embolización de la arteria hepática se puede utilizar para el control sintomático y el control
de la enfermedad metastásica usualmente en pacientes no candidatos a resección quirúrgica. Se
logra una respuesta bioquímica en 80%de los pacientes y un incremento de lamediana de supervi‐
vencia; sin embargo, la duración de la respuesta sólo es de 4 a 24 meses.325 La adición de agentes
quimioterapéuticos a la embolización puede mejorar los resultados. Las metástasis hepáticas
pequeñas pueden ser tratadas mediante ablación con radiofrecuencia o crioablación mediante un
abordaje percutáneo o laparoscópico, generalmente combinado con resección quirúrgica de otras
lesiones. El impacto en el pronóstico de este abordaje se desconoce.
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Para el pequeño grupo de pacientes con TNEGde tipos III y IV la quimioterapia puede indicarse
como tratamiento adyuvante o para control de enfermedad metastásica. Desafortunadamente los
TNE sonmás o menos quimiosensibles. La mayoría de los estudios incluyen pacientes con TNE en
varias localizaciones, dificultando la interpretación de resultados. La quimioterapia se reserva
generalmente para los pacientes conmetástasis sintomáticas o progresivas en lugar de los análogos
de la somatostatina.

El papel de la quimioterapia adyuvante en los TNE poco diferenciados o de tipo III no está claro
y no existe un régimen estándar. Los pacientes con metástasis hepáticas susceptibles a resección
deben ser llevados a cirugía. La combinaciónmás frecuente consiste en estreptozotocina, 5‐fluoro‐
uracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida.320 Sólo un tercio de los pacientes muestran respuesta y el
efectono esprolongado (medianade supervivencia 11meses). El etopósido y el cisplatino seutilizan
en tumores poco diferenciados. La temozolamida—una alternativa oral a ladacarbazina—hamos‐
trado tasas de respuesta similares a las de otros agentes cuando se utiliza en combinación con cape‐
citabina o talidomida.

La adición de interferón a la octreótida o al fluorouracilo incrementa la respuesta bioquímica
a 50%, pero sólo de 10 a 20% de los pacientes tienen una respuesta objetiva en el tumor.320 Se ha
demostrado la utilidad de las terapiasblanco, comoeverolimus o sunitinib en los TNEpancreáticos,
pero su utilidad en los TNEG no está probada.

Los pacientes quemuestran una captación importante de 313In‐octreótida y 123I‐MIBGen el gam‐
magrama diagnóstico pueden responder al tratamiento con radioisótopos marcando los análogos
de la somatostatina. Los péptidos con alta afinidad a los receptores de la somatostatina conjugados
con el quelante DOTA se han marcado con emisores beta, como 90Y o 177Lu.

Los resultados iniciales han demostrado respuestas de 25%; sin embargo, la heterogeneidad de
los pacientes incluidos dificulta la interpretación de resultados.326 La serie más grande que utilizó
el emisor beta 177Lu incluyó 310 pacientes, y demostró una respuesta completa de 2% y parcial de
28%, con una mediana de supervivencia libre de progresión de 40 meses. Las mejores respuestas
ocurren en los TNE pancreáticos.327

Pronóstico
El pronóstico de los pacientes con TNE depende del sitio, la histología, la presencia de metástasis
y el síndrome carcinoide. En general los pacientes tienen mayor riesgo de recurrencia si el tumor
primario es > 2 cm, hay involucro ganglionar o el Ki‐67 es > 5%, y deben tener un seguimientomás
intensivo, incluyendo los niveles de 5‐HIAA y CgA cada tres a seis meses, TC anual e imagen adicio‐
nal (p. ej., gammagrama) si se detectan anormalidades. El consenso actual es que el seguimiento
debe ser bianual para los tumores tipo I y anual para los tipo II. En las áreas de gastritis crónica
atrófica deberá tomarse una biopsia, debido al riesgo de desarrollo de adenocarcinoma. Los niveles
degastrina séricadebensermonitoreados en lospacientes contumores de tipos I y II. En lospacien‐
tes con tumoresde tipo III biendiferenciados, tratados con intento curativo, se recomienda elmoni‐
toreo través de los niveles de CgA y métodos de imagen cada seis meses durante dos años y luego
anualmente por tres años más. En los tumores bien diferenciados metastásicos la imagen se debe
realizar cada tres meses.

El pronóstico varía en los TNEG, dependiendo del subtipo. La supervivencia a cinco años en los
de tipo I es de 100% enmuchas series, con sólo reportes de casos aislados de curso letal. La supervi‐
vencia a cinco años de los TNEG de tipo II es de 60 a 75%, lo cual refleja la morbilidad de la NEM‐1
y elmayor potencialmetastásicode estos tumores. Los tumores de tipo IIIhandemostrado supervi‐
vencias a cinco años de hasta 75% después de resección radical. Los tumores de tipo IV tienen
medianas de supervivencia que van de 6.5 a 14meses. Entre los pacientes con gastrinomasmetastá‐
sicos las tasas de supervivencia son de sólo 20 a 38%.
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Tratamiento quirúrgico de los tumores
neuroendocrinos del intestino delgado
Los tumores neuroendocrinos del yeyuno y del íleon suman de 25 a 30% de todos los TNE‐GEP.
Hasta entre15 y 30%de estos pacientes desarrollan otras neoplasias en forma sincrónica o en forma
metacrónica. A diferencia de las neoplasias neuroendocrinas gástricas y duodenales, las neoplasias
neuroendocrinas de yeyuno e íleonno están asociadas con frecuencia a síndromes tumorales, como
la neoplasia endocrina múltiple de tipo I o la neurofibromatosis.328

Hasta 94% de los pacientes se presentan con enfermedad metastásica a los ganglios linfáticos
y el hígado en el momento del diagnóstico, y cursan con síndrome carcinoide por la liberación de
serotonina y por el daño hepático y la alteración en su metabolismo.329

La cirugía semantiene como el estándar demanejo y la única terapia curativa para los pacientes
con tumores neuroendocrinos bien diferenciados del intestino medio. La supervivencia a cinco
años para los TNE bien diferenciados con ganglios negativos del yeyuno y del íleon reportada es
de 51 a 76%. La remoción quirúrgica del tumor primario y de los ganglios linfáticos es lo indicado
en los pacientes sin metástasis hepáticas; se considera que la remoción del tumor primario aun en
los pacientes con metástasis al hígado puede mejorar la sintomatología.330

En general se ha considerado que los TNE de yeyuno e íleon tienen unmayor potencial maligno.
Aun las pequeñas lesiones pueden estar asociadas a enfermedad regional o metástasis a distancia,
en la que los pacientes son diagnosticados en el momento de ser sometidos a una cirugía por otra
razón. Estos hallazgos muchas veces son encontrados en los pacientes llevados a exploración qui‐
rúrgica por sangrado del tubo digestivo crónico, obstrucción intestinal o en el curso de una evalua‐
ción en la enfermedadmetastásica. Independientemente de cómo se realice el diagnóstico, es nece‐
saria la búsqueda intencionada de lesiones de menor tamaño en el mesenterio y en el intestino
delgado mediante inspección ocular y palpación. En el abordaje por vía laparoscópica es conve‐
niente la conversión al abordaje abierto para permitir una exhaustiva revisión, en virtud de que
estos tumores pueden ser pequeños y múltiples.

Los tumores mayores de 1.5 cm de diámetro están usualmente asociados a metástasis en el
momento de realizar la cirugía.331

De ser posible, en especial en los pacientes con diagnóstico de síndrome carcinoide, se reco‐
mienda conservar el íleon distal y la válvula ileocecal para evitar mayor morbilidad secundaria a
la diarrea con desequilibrio hidroelectrolítico y desnutrición. Se pueden utilizar técnicas demapeo
con colorantes para identificar la ruta de drenaje linfático y en lo posible evitar esta resección. Estos
tumores pueden cursar con enfermedad voluminosa a nivel del mesenterio y causar obstrucción,
isquemiao fibrosis, conretraccióndel tejido delmesenterio, dondeelmanejo generamayor fibrosis,
causando isquemia y posibilidad de obstrucción intestinal, que se relaciona con la progresión de
la desmoplasia. Los síntomas de la isquemia producen obstrucciones parciales. Estos cuadros con
frecuencua se dificultan por lo abigarrado de la presentación de ambos y tienden a ser difíciles de
separar de los síntomas causados por el síndrome carcinoide.332

La técnica de separación y disección de estas complicaciones es difícil y laboriosa, por lo que el
paciente debe ser valorado por el equipomultidisciplinario para evitar cirugías en los pacientes con
tumores irresecables.

Cerca de 80% de los pacientes llevados al quirófano son exitosamente resecados de la actividad
tumoral en centros especializados, insistiendo en que siempre se debe hacer lo posible por conser‐
var la longitud del tubo digestivo.

Se recomienda realizar una de colecistectomía en el momento de la exploración quirúrgica, por‐
que la mayoría de los pacientes tienen mayor riesgo de presentar colestasis inducida por análogos
de la somatostatina. La resección de recurrencias locorregionales aisladas y metástasis a distancia
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Figura IV-19. Tumores neuroendocrinos de intestino delgado.

o una enfermedad previamente irresecable que muestra regresión deben ser consideradas en los
pacientes seleccionados con un adecuado estado funcional.333

Elmanejo de la enfermedadmetastásica del hígado puede ser a través de la resecciónquirúrgica,
que se logra en más de 90% de estos pacientes,334 mediante procedimientos ablativos, incluyendo
crioablación, uso de alcohol y radiofrecuencia. Estosmétodos son usualmente reservados para oli‐
gometástasis pequeñas no resecables de entre 5 y 7 cm de diámetro. Los autores que proponen la
resección citorreductiva y la ablación citan numerosas series institucionales, reportando la palia‐
ciónde síntomas y prolongaciónde la supervivencia; sinembargo, no se cuenta con estudios aleato‐
rizados.335 La detumorización se propone comomanejo paliativo de los síntomas del síndrome car‐
cinoide en un esfuerzo para mejorar la supervivencia. En el manejo de la enfermedad hepática se
indican la resección quirúrgica, la radiofrecuencia y la quimioembolización transarterial.336 La
embolización y la quimioembolización transarteriales hepáticas están indicadas en los pacientes
con enfermedad hepática difusa. El papel del trasplante hepático en los pacientes con enfermedad
metastásica hepática no está definido.337

El tercer sitio de frecuencia de enfermedadmetastásica de los TNEde yeyuno e íleon es el perito‐
neo, ya que primero es a los ganglios linfáticos y luego al hígado. La carcinomatosis peritoneal se
presenta en los centros especializados entre 19 y 33% de los pacientes. Se recomienda el uso del
índice pronóstico de Lyon y la realizaciónde cirugía citorreductiva conperitonectomía, con el obje‐
tivo de remover todo tumor visible en combinación con quimioterapia intraperitoneal hipertérmi‐
ca. Sin embargo, aún falta por definir el efecto de la quimioterapia intraperitoneal en los TNE;338
por tanto, la tendencia se dirige a la realización de la citorreducción con peritonectomía sin la qui‐
mioterapia intraperitoneal mientras no se tenga evidencia de que los pacientes con carcinomatosis
peritoneal—que es un factor demal pronóstico— tienen variantes genéticas y/o moleculares dife‐
rentes (figura IV‐19).339

Manejo quirúrgico en los pacientes con síndrome carcinoide
Estegrupodepacientes es dedifícilmanejo, ya quepresentanunestado decambios repentinos ante
los menores estímulos o procedimientos de mínima invasión.

El grado, la severidad y el riesgo de la crisis, así como su gravedad, son difíciles de prever, pero
los pacientes con rubor continuo y síndrome poco controlado tienen un riesgo incrementado. La
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presentación clásica de rubor cutáneo y diarrea secretora del síndrome ocurre enmenos de 10%de
los pacientes, y comúnmente en los que tienen metástasis hepáticas.340

El riesgo también se incrementa con la manipulación del tumor, principalmente en los tumores
grandes y voluminosos productores de serotonina. Lo mismo ocurre con la manipulación de las
metástasis hepáticas en el momento de realizar la resección quirúrgica.

Las crisis carcinoides se pueden manifestar por hipotensión o por hipertensión arterial, rubor,
taquicardia o bradicardia, broncoespasmo y colapso vasomotor total.

En los centros especializados la mejor manera de evitar complicaciones es tratando de impedir
las crisis. Es mandatorio el control preoperatorio, que incluye corrección hidroelectrolítica, meta‐
bólica y nutricional.

La premedicación con agentes subcutáneos en una dosis de 250 a 500 μg es suficiente para la
prevención enmuchos procedimientosmenores. Se recomienda teneruna dosis extra de250 μgpre‐
parada en el quirófano, que debe ser administrada en caso necesario. En las cirugías mayores se
debe administrar una dosis de 250 a 500 μg seguida de infusión continua de 50 a 500 μg durante
el procedimiento. Se recomienda retirar de forma gradual 50% de la dosis diaria hasta el destete
seguro y completo. La preparación preoperatoria debe incluir también pulsos cortos de esteroides
y antihistamínicos, pero con precaución en los pacientes diabéticos, ya que pueden complicar el
manejo de la glucemia. La hipotensión transoperatoria no debida a pérdidas sanguíneas se debe
manejar con bolos de octreótida subcutáneos, esteroides y expansores de volumen. El broncoes‐
pasmo puede ser manejado también de esta manera. Se deben evitar los vasopresores porque pue‐
den incrementar la liberación de aminas vasoactivas y serotonina. Se pueden usar dosis bajas de
dopamina, vasopresina y fenilefrina.341

Tratamiento quirúrgico de los tumores neuroendocrinos del duodeno
Los TNE del duodeno incluyen cinco tipos de tumores:

1. Gastrinomas duodenales.
2. Somatostatinoma duodenal.
3. Tumores neuroendocrinos no funcionantes.
4. Paraganglioma duodenal gangliocítico.
5. Carcinomas neuroendocrinos.

Muchos estudios tambiéndiferencian los carcinoides del ámpula deVater y los carcinomasperiam‐
pulares de otros tumores neuroendocrinos duodenales, gracias a las diferencias en su presentación
clínica, histológica, inmunohistoquímica y de crecimiento.342,343

Más de 80%de los tumores neuroendocrinos del duodeno no están asociados a síndromes clíni‐
cos.344

El tratamiento óptimo de estos tumores es la escisión radical, sea transendoscópica o quirúrgica.
En las lesiones de pólipos menores de 1 cm localizados en el bulbo duodenal la realización de una
polipectomía puede ser un método terapéutico suficiente.

La presencia de adenomegalias regionales se debe documentar de manera preoperatoria me‐
diante ultrasonido transendoscópico, para las cuales se indica la realización de linfadenectomía,
pero se insiste enque, si es posible, los TNEoriginados en el duodeno debenser resecados endoscó‐
picamente. La resección transduodenal con o sin linfadenectomía y la pancreatoduodenectomía
sonotras opciones para elmanejo quirúrgicodel tumorprimario duodenal nometastásico.Cuando
se realiza la resección endoscópica se aconseja el seguimiento clínico de estos pacientes conpanen‐
doscopia.345

La resección del tumor primario se debe realizar a pesar de la presencia de enfermedadmetastá‐
sica en el momento de la cirugía, lo que lleva a estabilización de la enfermedad y a la reducción de
la intensidad de los síntomas.346
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El tratamiento quirúrgico óptimo de los carcinomas neuroendocrinos del ámpula está aún bajo
debate: la escisión local ampliamás disección ganglionar linfática se han sugerido para los tumores
menores de 2 cm; sin embargo, no seencuentra diferencia en el pronóstico al comparar conprocedi‐
mientos quirúrgicos más radicales, ya que los ganglios linfáticos regionales han sido reportados
positivos hasta en 53% de los pacientes con tumores menores de 2 cm. Además, se ha reportado
enfermedadmetastásica en los pacientes con tumores entre 0.5 y 0.9 cm.347 Por lo tanto, unmétodo
quirúrgicomás radical, como la pancreatoduodenectomía (cirugía deWhipple), parece ser el trata‐
miento más apropiado para los carcinoides del ámpula, independientemente del tamaño de la
lesión.348,349

Los tumores localizados en la submucosa menores de 1 cm y sin ganglios linfáticos regionales
pueden ser resecados con la combinación de técnicas de resección del tumor de espesor completo
con técnica endoscópica bajo monitoreo laparoscópico y cierre del defecto quirúrgico en el duo‐
deno por laparoscopia.350

Manejo quirúrgico de los gastrinomas duodenales
Engeneral elmanejo quirúrgico de los gastrinomas depende del resultado de los estudios de locali‐
zaciónpreoperatoria, así comode los hallazgos de la laparotomía exploradora. En los pacientes con
gastrinoma oculto se recomienda la observación o una laparotomía exploradora, incluyendo una
duodenectomía y la realizaciónde unultrasonido intraoperatorio con enucleacióno resección local
del tumor si se identifica la lesión, realizando además una disección ganglionar periduodenal.
Cuando se cuenta con el diagnóstico preoperatorio de gastrinoma duodenal se recomienda el
manejo conduodenectomíamediante ultrasonido transoperatorio con reseccióno enucleacióndel
tumor y disección linfática periduodenal.

El manejo del paraganglioma duodenal gangliocítico es netamente quirúrgico; la resección qui‐
rúrgica con márgenes es lo indicado.345

Tratamiento quirúrgico de los tumores neuroendocrinos del apéndice
Los TNE del apéndice cecal se pueden curar con apendicectomía si el tumor está en la punta y su
diámetro es menor de 2 cm o igual y no hay invasión al mesoapéndice.351

Una cirugíamás radical se debe realizar (por ejemplo, hemicolectomía derecha) en las siguientes
situaciones: tumor mayor de 2 cm, invasión al mesoapéndice y/o márgenes positivos. La ubicación
del tumor en la base del apéndice justifica la realización de la hemicolectomía.352 Los tratamientos
más agresivos se deben individualizar según el caso y generalmente no están justificados (figura
IV‐20).

Si los márgenes son dudosos o no son claros, la reintervención debe ser considerada hasta tres
meses después de la apendicectomía; no hay datos que sustenten que el tratamiento en dos pasos
sea un factor pronóstico negativo.

En los estados avanzados de la enfermedad, como la presencia de tumores metastásicos, se
sugiere aplicar las técnicas de manejo para cáncer colorrectal.353

La OrganizaciónMundial de la Salud propuso en 2000 una clasificación para los TNE del apén‐
dice que ayuda a orientar el manejo quirúrgico de estos tumores (cuadro IV‐9).

En los pacientes que presentan TNE del tipo de células caliciformes la hemicolectomía es consi‐
derada el estándar de tratamiento, agregando salpingooforectomía en las mujeres. Esta cirugía se
debe realizar después de que se hizo la apendicectomía y de conocer el resultado de la estirpe histo‐
lógica.355 La selección demanejo en estos pacientes con la sola apendicectomía debe ser cuidadosa‐
mente individualizada en casos en los que el factor de riesgo de diseminación locorregional o de
metástasis es nulo.356

El manejo de las metástasis hepáticas no difiere del manejo del resto de los TNE.
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Figura IV-20. Tumores neuroendocrinos de apéndice.

Tratamiento quirúrgico de los tumores neuroendocrinos de colon y recto
El tratamiento quirúrgico de los TNE del colon es similar al realizado para los adenocarcinomas del
colon, enel que las lesionesmenoresde 2cmpuedenser resecadas a travésde endoscopia,mediante
polipectomía o resecciónmucosa transendoscópica. En el momento del diagnóstico la mayoría de
ellos son tumores invasores que rebasan lamuscularis propia y son mayores de 2 cm de diámetro.
Por lo tanto, el manejo debe ser la colectomía con resección oncológica de los ganglios linfáticos.
Muchos de estos pacientes cursan con cuadros obstructivos, por lo que la cirugía puede conllevar
también el manejo paliativo.357

El tratamiento quirúrgico de los TNE del recto está principalmente establecido por el tamaño
del tumor debido al bajo riesgo de metástasis. Los tumores entre 1 y 2 cm confinados a la mucosa
o la submucosa pueden ser manejados con resección endoscópica. La polipectomía endoscópica
está indicada para las pequeñas lesiones polipoideas superficiales (figura IV‐21).

Lamicrocirugía endoscópica transanal se aconseja para las lesiones de basemás ancha, confina‐
das a la submucosa ymenores de 2 cm. Permite la escisióndel espesor total y la baja tasa demagnifi‐
cación de la lesión. Es una buena alternativa para las lesiones polipoideas de difícil resección por
métodos endoscópicos convencionales.

Otra indicaciónde este procedimiento es en los pacientes conmárgenes positivos en la resección
endoscópica, en los que las metástasis a los ganglios linfáticos son excluidas con el uso del ultraso‐
nido endoscópico o en los pacientes como técnica de salvamento después de resección por polipec‐
tomía con márgenes quirúrgicos positivos.358

Los tumores mayores de 2 cm T3 o T4 con grado tumoral G3 que invaden la muscularis propia
y los tumores con ganglios linfáticos involucrados deben ser manejados en forma similar al adeno‐

Cuadro IV-9. Clasificación de los tumores neuroendocrinos
de apéndice según la Organización Mundial de la Salud

1.1 Bien diferenciado con comportamiento benigno, no funcionante, confinado a la pared del apéndice,
con un diámetro máximo o igual a 2 cm, sin angioinvasión

1.2 Bien diferenciados con comportamiento incierto, no funcionantes, confinado a la subserosa, diáme
tro mayor de 2 cm o con angioinvasión

2 Carcinoma endocrino bien diferenciado (carcinoide maligno) de bajo grado de malignidad, que in
vade el mesoapéndice o más allá, y/o metástasis354
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Figura IV-21. Tumores neuroendocrinos de recto.

carcinoma de recto, con técnicas que incluyan resección anterior baja o resección abdominoperi‐
neal, dependiendo de la distancia de la lesión al margen anal.

La resección de tumores pequeños se debe realizar con principios oncológicos y cuando cursen
con obstrucción, aunque no hay evidencia de mejoría de la supervivencia general.359

Los resultados del manejo de las lesiones entre 1 y 2 cm no es aún clara, el riesgo de enfermedad
metastásica está entre 10 y 15%. En los tumores mayores de 2 cm la probabilidad de metástasis va
de 60 a 80%;559 la invasión a lamuscularis propia es común en este grupo de pacientes e indica un
alto potencial metastásico, por lo que se recomienda el manejo radical con escisión mesorrectal
completa.360

Tumores neuroendocrinos de tumor primario desconocido
Los TNE se originan de células de los sistemas nervioso y endocrino. Se producen generalmente en
el páncreas, la paratiroides, las glándulas adrenales, la hipófisis, la tiroides (células parafoliculares),
el pulmón y las células argentafines del tracto digestivo.

Los TNE pueden ser clasificados en funcionales o no funcionales de acuerdo con su capacidad
para secretar hormonas. Los tumores funcionalmente activos se definen por las hormonas que
secretan; incluyen insulinomas, gastrinomas, VIPomas y glucagonomas, entre otros. Todos los TNE
tienen potencial maligno y pueden generar metástasis a los ganglios, el hígado, los huesos, los pul‐
mones, el sistema nervioso y otros órganos.

La base de datos del SEER reporta una incidencia ajustada deTNE de 5.25 casos por 100,000 per‐
sonas en 2004.361

La National Comprehensive Cancer Network divide a los TNE en las siguientes categorías:362
S Tumores neuroendocrinos bien diferenciados (antes carcinoides) (tracto gastrointestinal).
S Tumores de los islotes pancreáticos.
S TNE de tumor primario desconocido.
S Tumores de la glándula suprarrenal (incluyendo adrenocorticales e incidentalomas).
S Feocromocitomas/paragangliomas.
S Tumores poco diferenciados (alto grado o anaplásicos, o anaplásicos de células grandes o

pequeñas).
S Neoplasia endocrina múltiple tipo 1.
S Neoplasia endocrina múltiple tipo 2.



ACTUALIDADES EN DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGÍA120

Los TNE funcionales pueden causar síntomas por la liberación de hormonas, pero los no funciona‐
les con frecuencia son clínicamente silentes; sin embargo, estos tumores no funcionales pueden
causar síntomas originados por el tumor primario o metástasis, como dolor en el cuadrante supe‐
rior derecho del abdomen (metástasis hepáticas), dolor lumbar (metástasis óseas) o dolor abdomi‐
nal (obstrucción intestinal). Entre los ejemplos de síndromes funcionales por producción hormo‐
nal se incluyen hipoglucemia por insulinoma, enfermedad ulcerosa péptica y diarrea por
gastrinoma y rash, estreñimiento e hiperglucemia por glucagonomas. El síndrome carcinoide origi‐
nado por secreción de aminas vasoactivas de metástasis hepáticas de TNE incluye enrojecimiento
(flushing), diarrea, cólico abdominal y broncoespasmo. En el contexto clínico apropiado estos sín‐
dromes conducen a la evaluaciónde los niveles hormonales, que en caso deestar elevadospermiten
el adecuado diagnóstico. La evaluación de los marcadores tumorales en adición a la CgA, la cual
no ocasiona síntomas clínicos, pero es el marcador sérico más frecuentemente elevado en TNE,
debe estar basada en la sospecha clínica de un síndrome en particular. Por otra parte, el algoritmo
diagnóstico estará guiado por la caracterización bioquímica del tumor.

Los TNE se diagnostican conforme sumorfología con tinciónde hematoxilina y eosina, así como
inmunohistoquímica (IHQ) para la identificación de proteínas citosólicas. Estas tinciones de IHQ
con frecuencia incluyen CgA, un componente de gránulos densos vistos en los TNE, y la sinaptofi‐
sina, una proteína de membrana de las vesículas presinápticas.563 Ambos marcadores tienen una
gran especificidad para la diferenciaciónneuroendocrina de los tumores. La agresividad de los TNE
se evalúa histológicamentemediante sugradación (biendiferenciados, pocodiferenciados ycélulas
pequeñas) y el índice mitósico, así como la tinción por IHQ de Ki‐67 (índice de proliferación celu‐
lar), el cual, si es > 20%, se considera del subtipo más agresivo, independientemente de las caracte‐
rísticashistológicas.Dada lapoca frecuenciadeestos tumores, se recomienda la evaluaciónporpar‐
te de un patólogo experto.

Los tumores bien diferenciados progresan lentamente, por lo que sólo 21% de los pacientes en
la base de datos del SEER se presentaron con metástasis a distancia. Este grupo incluye tumores
bien diferenciados (carcinoides), tumores de los islotes pancreáticos, feocromocitomas, paragan‐
gliomas y carcinomas medulares. Los TNE poco diferenciados incluyen el carcinoma de células
pequeñas, el carcinoma de células grandes y los antes llamados carcinoides atípicos. En contraste
con los tumores biendiferenciados, estos tumores son agresivos, conunamediana de supervivencia
de 10meses. Lamitad de los pacientes tienenmetástasis a distancia en elmomento del diagnóstico.

Diagnóstico de los tumores neuroendocrinos de tumor primario desconocido
Aunque la mayoría de los TNE tienen un origen conocido, en una minoría éste no se identifica. En
el análisis de la base de datos del SEER el sitio de origen primario no pudo ser identificado en4,752
casos (13%) de 35,618 TNE.361 Además, los TNE constituyen menos de 5% de los cánceres de sitio
primario no conocido.364Los TNEbiendiferenciadosde bajo grado constituyensólo 10%de losTNE
de tumor primario no conocido, mientras que los pobremente diferenciados constituyen la mayo‐
ría. La identificación de un TNE de primario no conocido es un diagnóstico de exclusión una vez
que se ha realizado sin éxito una búsqueda exhaustiva de una lesión primaria. Con los métodos
actuales de imagen cada vez más sofisticados, los tumores metastásicos que antiguamente se
habían atribuido a otros orígenes actualmente han sido identificados como TNE. En comparación
con otros tumores malignos de tumor primario no conocido, los TNE tienen un pronóstico más
favorable, de tal forma que es extraordinariamente importante realizar en estos tumores un abor‐
daje adecuado para brindar el tratamiento óptimo.

La evaluación de los TNE de origen no conocido inicia con una evaluación completa de los ante‐
cedentes familiares del paciente. Esta evaluaciónpermite identificar a pacientes con riesgo elevado
de presentar síndromes familiares, como la neoplasia endocrina múltiple de tipos 1 o 2. Por otra
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parte, aunque lamayoría de los TNEbiendiferenciados de tumor primario no conocido sonno fun‐
cionales, los marcadores tumorales, aunque no son diagnósticos, pueden sugerir la localización de
la lesión primaria. Así, la evaluación de la mayoría de estos tumores requiere estudios adicionales
de imagen para confirmar el sitio del tumor primario.

Así como la IHQ permite identificar un tumor de origen neuroendocrino, puede también auxi‐
liar en la localización del sitio de origen, especialmente en los tumores bien diferenciados. Oien363

describió que el factor de transcripción tiroideo 1 (TTF1) se encuentra presente en 43%de los tumo‐
res pulmonares y que CDX2 (proteína caudal homeobox 2) se encuentra en 86% de los tumores de
colon y de apéndice. Así, un tumor bien diferenciado que es TTF1 negativo pero CDX2 positivo
indica un probable origen apendicular o colónico. Estas características no aplican para TNE poco
diferenciados. Recientemente se describieron estudios de biología molecular, utilizando reacción
en cadena de la polimerasa para cuatro genes: bombesin‐like receptor‐3, receptor de opioide
kappa‐1, receptor de oxitocina y receptor de secretina. La evaluación de estos genes ha permitido
identificar lasmetástasis como de sitio primario en el intestino delgado o el páncreas, con un valor
predictivo positivo de 92.5 y 93.8%, respectivamente.365 Utilizar estosmismos genes enunclasifica‐
dor de expresión genética permitió la identificación del sitio primario en 94% de 136 metástasis en
un estudio reciente.366

Igual que en el abordaje de otros cánceres de origen no conocido, los estudios de imagen son
indispensables en la evaluación de los TNEde tumor primario no conocido. Se recomienda la reali‐
zación de una TC trifásica de tórax, abdomen y pelvis con énfasis en el hígado y el páncreas, o bien
la imagen por RM, especialmente cuando los tumores primarios se sospechan en los pulmones, el
páncreas o las glándulas adrenales. La ganancia diagnóstica de la TCvaría dependiendo de la locali‐
zación del tumor primario y su tamaño. En pacientes conmetástasis hepáticas, por ejemplo, la TC
fuemuchomás efectiva para localizar el tumor primario en el páncreas que en el tracto gastrointes‐
tinal, quizá porque el tamaño de los tumores primarios del páncreas (7.48 cm) fue mucho mayor
que el de los de intestino delgado (1.7 cm; p < 0.01) y colon (3.75 cm; p< 0.01).367 La endoscopia supe‐
rior con enteroscopia o cápsula endoscópica y colonoscopia puede ayudar a la localización del
tumor primario. En un estudio reciente se reportaron 390 pacientes con TNEmetastásicos; en 11 de
ellos (2.8%) no se encontró el tumor primario en los estudios de imagen habituales. La cápsula
endoscópica identificó el sitio primario en el intestino delgado en 8/10 pacientes enquienes el pro‐
cedimiento fue exitoso, sugiriendo que es un auxiliar diagnóstico muy valioso en estos casos.368 El
ultrasonido endoscópico ayuda a la evaluación de tumores en el páncreas en pacientes cuyos datos
clínicos o de laboratorio sugieran este órgano como sitio primario.369

ElOctreoscanR se utiliza en la evaluaciónde los TNE, tomando ventaja de la presencia de recep‐
tores de somatostatina en las células de estos tumores. El estudio, igual que la TC o la RM, se ve
limitado por el tamaño del tumor primario (resoluciónmínimade 5 a 10mm). Este estudio también
es útil para evaluar la posible utilización de análogos de somatostatina en el tratamiento de estos
tumores. La PET con (18F)FDG es otro estudio de imagen que puede identificar el tumor primario,
especialmente en los casos negativos al OctreoscanR. Con frecuencia el OctreoscanR es negativo
en los TNE agresivos, como la mayoría de los casos de tumor primario desconocido, por lo que en
ellos se debe considerar la imagen de PET con (18F)FDG.Otros radiomarcadores han sido evaluados
para su utilización con PET, encontrando elevadas sensibilidad y especificidad. En un estudio que
evaluó a 164pacientes conTNEcon68Ga‐DOTANOCPET/TC la sensibilidad fue de94.8%, la especi‐
ficidad de 86.5%, el valor predictivo positivo de 91%y el valor predictivo negativo de 92%, para una
exactitud diagnóstica de 91.4%, independientemente de la presencia o no de síntomas clínicos, la
elevación o no de marcadores serológicos, o la imagen sugestiva o no de tumor primario.370 Otro
marcador es la 18F‐fluorodeoxifenilalanina, la cual ha demostrado una sensibilidad de 44% para
la detección de TNE bien diferenciados.371 Un estudio prospectivo reciente comparó la SPECT‐TC
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para receptores de somatostatina, 68Ga‐DOTATATEPET/TCy diffuseweighted‐RMenpacientes con
TNE de tumor primario desconocido. Dos de las lesiones primarias fueron detectadas solamente
por 68Ga‐DOTATATE PET/TC, con sensibilidad para este estudio, SPECT‐TC y DW‐RM de 0.96,
0.60 y 0.72, respectivamente, especificidad de 0.97, 0.99 y 1.00 y exactitud diagnóstica de 0.97, 0.86
y 0.91, respectivamente. Los autores concluyeron que el 68Ga PET/TC esmás sensible para la detec‐
cióndeTNEbiendiferenciados, especialmente en los huesos y aquellosde tumorprimario no cono‐
cido, por lo que recomiendan su utilización rutinaria. La DW‐RM se puede utilizar como alterna‐
tiva en los pacientes enquienes se quiera evitar la exposición a radiación, pero el SPECT‐TC se debe
utilizar sólo en caso de que los otros dos estudios no estén disponibles.372

Con frecuencia los tumores de células pequeñas se originan en los pulmones, de tal forma que
la TC o la broncoscopia son un primer e importante paso en la búsqueda del sitio primario. Hay
que tener enmente los carcinomas de células pequeñas extrapulmonares, los cuales se pueden en‐
contrar (por orden de frecuencia) en el cérvix, el esófago, la faringe, la laringe, el colon, el recto y
lapróstata.362Dada la elevada frecuenciademetástasis al sistemanervioso, se debe incluir la evalua‐
ción por imagen del mismo (RM) en la valoración de estos tumores. La exploración quirúrgica es
la última opción para determinar el origen de un TNE de tumor primario no conocido.

Tratamiento de los tumores neuroendocrinos de tumor primario no conocido
Si la localización del tumor se identifica siguiendo las guías de abordaje delineadas anteriormente,
el tumor debe ser tratado de acuerdo con el sitio de origen. La ubicacióndel sitio primario es indis‐
pensable para considerar una potencial resección quirúrgica. Si el sitio primario no se identifica,
el paciente debe recibir tratamiento basado en el grado de diferenciación del tumor. Dado que la
mayoría de los TNE de tumor primario desconocido son poco diferenciados con un curso clínico
agresivo, la búsqueda del tumor primario debe balancearse contra la necesidad de iniciar rápida‐
mente un tratamiento. Además, en estos casos en particular la identificación del tumor primario
no necesariamente cambia el plan de tratamiento. Así, cuando no se identifica el sitio primario los
tumores bien y moderadamente diferenciados deben ser tratados como tales, pero los pobremente
diferenciados deben recibir terapia como tumores de células pequeñas.

Los pacientes con enfermedad metastásica locorregional u oligometastásica de TNE bien o
moderadamente diferenciados son susceptibles de resección con márgenes negativos y deben ser
sometidos a resecciónquirúrgica. En este contexto no se recomienda la terapia adyuvante. Las guías
de laNationalComprehensiveCancerNetwork recomiendanvigilancia despuésde la resección y ree‐
valuación trimestral durante 12meses y luego cada 6 a 12meses.362 Las evaluaciones incluyen histo‐
ria clínicayexploración física, así como estudiosde imagendirigidos a los principales sitios deposi‐
bilidad de recurrencia.

Para los TNE de tumor primario desconocido bien y moderadamente diferenciados las modali‐
dades terapéuticas de primera línea incluyen octreótida, observación o resección si es posible. Para
Spigel,364 la octreótida no sólo tiene un papel para reducir los síntomas originados por un exceso
hormonal, sino que se considera un tratamiento antineoplásico de primera línea en los pacientes
con tumores positivos en el OctreoscanR. El estudio PROMID prospectivo, aleatorizado y doble
ciego que comparó octreótida con placebo demostró un incremento significativo en el tiempo a la
progresión del tumor en el grupo tratado con octreótida (14.3 vs. 6 meses en el grupo placebo;
cociente de riesgos 0.34; p = 0.000072) en tumores tanto funcionales como no funcionales, demos‐
trando la actividad antineoplásica de este agente.373 En general, dado el curso indolente de estos
tumores, la resecciónquirúrgica o la citorreducciónpueden considerarse en lospacientes cuyos sín‐
tomas no sean adecuadamente controlados solamente con octreótida.374

Por otra parte, el sunitinib, un inhibidormultiobjetivo (multitarget)de tirosincinasa, y el everoli‐
mus, un inhibidor mTOR, han demostrado actividad antitumoral en los TNE. En un estudio fase
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III que comparó el sunitinib con el placebo en pacientes con tumores pancreáticos bien diferencia‐
dos la administracióndiaria de sunitinibmejoró la supervivencia libre deprogresión, la superviven‐
cia global y la respuesta objetiva, en comparación con el placebo.375 Por su parte, otro estudio
demostró el beneficiodel everolimusen los TNEpancreáticos bienomoderadamentediferenciados
que hubieran mostrado progresión en los 12 meses previos.376

Los TNE con un Ki‐67 > 20% deben ser considerados para quimioterapia citotóxica para lograr
el control de la enfermedad.

En los pacientes con metástasis hepáticas como único sitio de enfermedad hay que considerar
las terapias dirigidas, sea ablativas (radiofrecuencia, crioterapia,microondas) o conquimioemboli‐
zación o radioembolización. Estas modalidades producen una respuesta tumoral y una mejoría de
los síntomas, aunqueel efecto en la supervivencia global es desconocido. Igual que los tumoresbien
diferenciados, los poco diferenciados deben ser evaluados para resecabilidad. Si son considerados
resecables, el tratamiento implica resección y quimioterapia con o sin radioterapia, similar a las
guías de tratamiento del carcinoma de células pequeñas de pulmón. Para los tumores irresecables
confinados a un órgano el tratamiento es con quimioterapia con radiación. La vigilancia después
de la resección para enfermedad localizada incluye historia clínica y exploración física, así como
la determinación de marcadores tumorales cada tres meses durante el primer año y después cada
seis meses.

Figura IV-22. Tomografía computarizada por emisión de fotón único-tomografía computarizada con octreótida con cap-
tación difusa de lesiones masivas en toda la glándula hepática. Cortesía del Dr. Mario Vilatobá Chapa, Jefe del Departa-
mento de Trasplantes, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”.
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Figura IV-23. A. Estudio histopatológico que demuestra tumor de 1 cm en el borde antimesentérico del yeyuno. B. Con
lesionesmetastásicas difusas en el hígado explantado (C yD)que correspondieron a tumor neuroendocrino bien diferen
ciado. E. Cromogramina positivo en forma difusa. Cortesía del Dr. Armando Gamboa Domínguez Jefe del Departamento
de Patología, y del Dr.Mario VilatobáChapa, Jefedel Departamentode Trasplantes, Instituto Nacionalde CienciasMédicas
y Nutrición “Salvador Zubirán”.
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Los TNEpoco diferenciados de tumor primario desconocido son tratados con regímenes de qui‐
mioterapia similares a los del carcinoma de pulmón de células pequeñas, incluyendo la terapia
basada en platino con etopósido.

En un estudio fase II de pacientes con carcinoma neuroendocrino poco diferenciado en el que
en62%de los pacientes se desconocía el sitio primario del tumor, que fueronmanejados con cuatro
ciclos de quimioterapia conpaclitaxel, carboplatino y etopósido, la respuestamayor ocurrió en53%
de los pacientes, con una mediana de supervivencia de 14.5 meses.377

Reporte de un caso
Paciente de sexo femenino de 26 años de edad que acudió a consulta por la presencia de diarrea
y alteraciones vasomotoras. Se le realizó una TC que reportó múltiples lesiones confluentes en el
hígado, vascularizadas y con centro necrótico, que abarcaban la totalidad de la pared anterior abdo‐
minal. Se realizó una biopsia hepática con reporte de histopatología de TNE bien diferenciado
metastásico (cromogranina, sinaptofisina y CD56 positivos, HEPAR 1 negativo). Después se proce‐
dió a realizar una SPECT‐TC con reporte de lesiones hepáticas con captación de octreótida (figura
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IV‐22). No se identificó el tumor primario en los estudios de imagen ni en la endoscopia superior
e inferior.

Dada la severidad de los síntomasy la edad de la paciente, fue consideradacandidata a trasplante
ortotópico de hígado, el cual se llevó a cabo con éxito. Durante la cirugía se hizo evidente la hepato‐
megalia conmúltiples lesiones de aspecto hemorrágico y otras de aspecto quístico. Durante la lapa‐
rotomía se identificó un tumor en borde antimesentérico del yeyuno a 70 cm del ángulo de Treitz
de aproximadamente 1 cm de diámetro, el cual fue resecado y resultó ser el tumor primario neu‐
roendocrino (figura IV‐23).

Conclusiones
Con los avances en lasmodalidades de diagnóstico cada vezmás tumoresde sitio primario no cono‐
cido son identificados como TNE. Ocasionalmente el sitio del tumor primario no puede ser identi‐
ficado a pesar de una búsqueda intensiva. En estos casos los tumores deben ser tratados de acuerdo
al grado de diferenciación. Si bien existen terapias sistémicas disponibles, la resección quirúrgica
y la citorreducción han demostrado mejorar el control de los síntomas.
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l cáncer colorrectal es una enfermedad entre las más frecuentes y mortales del mundo, y
México no es la excepción; en este país ocupa el segundo lugar en incidencia, ya que cada año
se diagnostican 15,000 casos nuevos y se registran cerca de 6,500 defunciones.

Después del suceso de la catástrofe de 1985 que vivió el país, el CentroMédicoNacional se estaba
reagrupando y reconstituyendo; los servicios quirúrgicos se desintegraron, como la ginecología on‐
cológica y los tumores demama, trasladándose al Hospital de Ginecología Nº 4 del InstitutoMexi‐
cano del Seguro Social. ElHospital deOncología fue inaugurado en abril de 1992 y en él permaneció
el Servicio de Tumores Mixtos, el cual atendía tres principales patologías: sarcomas, tumores de
tórax y tumores del tubo digestivo. Para 1995 se consolidaron los tres servicios quirúrgicos, y se creó
la Jefatura de Colon y Recto, que fue ocupada por el Dr. Pedro Luna Pérez y el Dr. Darío Francisco
Rodríguez Cori, ambos cirujanos oncólogos. El Dr. Luna era, desde entonces, un apasionado por el
área de colon y recto, ya que en 1989 había realizado un fellowship en cirugía oncológica en el Ros‐
well Park Cancer Institute, en Buffalo, Nueva York, EUA. Su concentración y su interés en un área
poco desarrollada enMéxico lo convirtieron en un pionero en ese campo, por lo que llegó a ser un
líder con reconocido prestigio nacional e internacional, y generó más de 70 publicaciones en revis‐
tas de arbitraje, nacionales y en el extranjero, entre las que destacanDiseases of the Colon andRec‐
tum, Annals of Surgical Oncology, Clinics of North America Surgical Oncology, European Journal of
Surgical Oncology yHepatogastroenterology, poniendo en todo lo alto al Departamento Clínico de
Tumores de Colon y Recto del Hospital de Oncología del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Actualmente el Hospital de Oncología es considerado uno de los mejores centros del país en el
abordaje de dicha patología, ya que cuenta con un servicio especializado para el tratamiento del
cáncer colorrectal. El cáncer de colon y recto es uno los cánceres más frecuentes en el proceso de
atención hospitalaria. En un registro previo de 2005 a 2012 las aperturas que se realizaron por esta
patología fueron 5,764 (7.7%), con una frecuencia de casos nuevos de 4,781 (6.2%).

Hoy en día ocupa el segundo lugar entre los hombres, después del cáncer de próstata, y el cuarto
lugar en lasmujeres, conuna incidencia de 6.8%; la edad promedio de presentación es de alrededor
de 63 años en ambos sexos; en 53.2% corresponde a las mujeres y en 46.7% a los hombres; al año
se otorgan 713 (de 643 a 837) consultas en promedio, con incremento en los últimos cuatro años.
La distribución por órgano y afección corresponde 50% al cáncer de colon, 44% al cáncer de recto
y 3% al cáncer del canal anal.
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Para el cierre de 2022 se registraron aproximadamente 800 procedimientos oncológicos, inclu‐
yendo hemicolectomía derecha, hemicolectomía izquierda, colectomías totales, resecciones ante‐
riores bajas, resecciones abdominoperineales, resecciones de colonmultiestructurales conprocedi‐
mientos de Whipple, exenteraciones pélvicas, escisiones locales amplias y metastasectomías
hepáticas, así como el registro de algunos cambios en este campo; con los tratamientos demínima
invasión, como la cirugía laparoscópica y próximamente la integración de tratamiento quirúrgico
con el sistemade robot DaVinciR, se ha pasado de cirugías de grandes incisiones a procedimientos
quirúrgicos de pequeños orificios, lo cual produce una recuperaciónmás rápida y demenormoles‐
tia para el paciente; asimismo, la llegada de nuevos equipos de electrocirugía ha disminuido las
complicaciones, los sangrados y los tiempos quirúrgicos. Estos equipos han permitido realizar
abordajesmás amplios en los tumores que se consideraban inoperables; gracias a la cirugía robótica
que se emplea con radioterapia se han llevado a cabo procedimientos que antes eran inaccesibles;
cabemencionar que la reseccióndel tumor y la enfermedadmetastásica semantienen actualmente
como la mejor opción terapéutica, pero es necesario recordar que esta técnica debe ser utilizada
en combinación con nuevos fármacos de quimioterapia y nuevas técnicas innovadoras de radioon‐
cología.

Los recursos humanos que integran el servicio están conformados por un jefe de servicio y cinco
médicos adscritos, especialistas altamente calificados, quienes cuentan con certificación por ciru‐
gía general y oncología, además de maestría en ciencias médicas. La exigencia del servicio condi‐
ciona que el personal se involucre en las actividades académicas, por lo que todos los miembros,
incluidos los de nuevo ingreso, desarrollanprotocolosde investigación, los cuales tienen el objetivo
de ampliar la experiencia clínica en beneficio de la atención integral de calidad en el proceso onco‐
lógico de los pacientes.

CÁNCER DE COLON

A nivel mundial el cáncer colorrectal (CCR) ocupa el tercer lugar de incidencia (el cáncer demama
y el cáncer de pulmón ocupan los dos primeros lugares) con 1’931,590 casos reportados (10%) en
ambos sexos, conpredominio enel nortedeEuropa conun riesgo acumulado de3.89 (81,638nuevos
casos en 2020); sin embargo, el CCR tiene una mayor incidencia en Asia (52.3%, equivalente a
1’009,400 nuevos casos), en comparación con el resto del mundo; al estandarizar estas tasas por
edad y sexo se observa que el CCR predomina en los hombres. La mortalidad en ambos sexos por
CCR es de 9.4% (935,173 casos), por lo que ocupa el segundo lugar como causa de muerte entre las
neoplasias malignas a nivel mundial.1

La tasa demortalidad en laUnión Europea es de 15 a 20/100,000 en los hombres y de 914/100,000
en lasmujeres, y ha disminuido con el tiempo, particularmente enmujeres. En los individuos euro‐
peos afectados la supervivencia a los cinco años oscila entre 28.5 y 57% en los hombres y entre 30.9
y 60%en lasmujeres, conuna estimación conjunta en 23 países de 46.8%en los hombres y de 48.4%
en las mujeres.2

En EUA el cáncer de colon es el cuarto cáncermás frecuentemente diagnosticado y es la segunda
causa demuerte por cáncer. En 2020 hubo un estimado de 104,610 nuevos casos de cáncer de colon
y 43,340 casos de cáncer de recto diagnosticados en EUA. Aunque la mayoría de los cánceres de co‐
lon ocurren en adultos de 50 años de edad o más, 17,930 (12%) serán diagnosticados en personas
menores de 50 años, el equivalente a 49 casos nuevos por día (cuadro V‐1).3

Diagnóstico
Los síntomas están asociados a tumores relativamente grandes y/o en etapas avanzadas de la enfer‐
medad, y pueden no ser específicos del cáncer de colon. Las alteraciones del hábito intestinal, el
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Cuadro V-1. Factores de riesgo para cáncer de colon

Factores Riesgo
relativo

Historial médico y hereditario
Antecedentes familiares4

Cáncer colorrectal:
1 o más familiares de primer grado 2.2
1 o más familiares de primer grado diagnosticados antes de los 50 años 3.6
2 o más familiares de primer grado 4.0
1 o más familiares de segundo grado 1.7

Adenoma:
1 o más familiares de primer grado 2.0
Enfermedad inflamatoria intestinal5 1.7

Diabetes mellitus tipo 26
Hombre 1.4
Mujer 1.2

Factores modificables:
Alcohol pesado (promedio diario > 3 tragos)7 1.3
Obesidad (índice de masa corporal≥ 30 kg/m2)8 1.3
Colon masculino 1.5
Colon femenino 1.1
Carne roja (100 g/día)9 1.1
Carne procesada (50 g/día)9 1.2

Tabaquismo10
Actual vs. nunca 1.5
Antes vs. nunca 1.2

Factores que disminuyen el riesgo
Actividad física11 0.7
Lácteos (400 g/día)9 0.9

El riesgo relativo compara el riesgo de enfermedad entre las personas con una “exposición” particular con
el riesgo entre personas sin esa exposición.

dolor abdominal general o localizado, la pérdida de peso, la debilidad y la anemia son los síntomas
más frecuentes, y dependen de la localización y el estadio del tumor primario.12

Para el diagnóstico del tumor primario, en ausencia de obstrucción intestinal o hemorragia
masiva, se recomienda una colonoscopia total para la confirmacióndiagnóstica de cáncer de colon.

Además de un examen físico completo se pueden realizar análisis de sangre que incluyanbiome‐
tría hemática, coagulación, pruebas de función hepática y renal, así como albúmina, niveles séricos
de antígeno carcinoembrionario (ACE), aunque no son suficientes para el diagnóstico de cáncer de
colon en ausencia de una biopsia tumoral confirmatoria (debido a la baja especificidad y sensibili‐
dad); se deben realizar antes de la cirugía y monitorear durante el seguimiento para la detección
temprana de enfermedad metastásica.13 Además, la determinación del nivel de ACE después del
diagnóstico inicial agrega información para definir dicho pronóstico; un nivel de ACE sérico poso‐
peratorio > 5 ng/mL (o incluso > 2.35) sugiere un peor resultado (cuadro V‐2).

Etapificación
La estadificacióndel cáncer de colon se lleva a cabo utilizando la evaluaciónmicroscópica resultan‐
te de la exploración quirúrgica y la resección quirúrgica del tumor basada en la clasificación TNM
(T: tumor, N: nódulos o ganglios, M metástasis) (cuadro V‐3).
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Cuadro V-2. Evaluación diagnóstica para cáncer de colon

NE, GR

Colonoscopia completa I, A
Estudios de imagen
Tomografía computarizada:14

Pulmonares V
Abdominales I, B
Pélvica I, B

Colonografía por tomografía computarizada (cuando la colonoscopia completa no es fac-
tible)

Resonancia magnética abdominal (para aclarar lesiones ambiguas o definir II, A pT4b)15
Estudios de laboratorio

Biometría hemática II, A
Albúmina III, A
Antígeno carcinoembrionario III, A

NE: nivel de evidencia; GR: grado de recomendación.

Tratamiento
Como parte del Manual de Procedimiento del Servicio de Tumores Colorrectales del Hospital de
Oncología se cuenta con el algoritmo para el tratamiento del cáncer de colon (figura V‐1).

Pronóstico
La base de datos de Surveillance, Epidemiology, and EndResults (SEER) lleva un registro de las tasas
relativas de supervivencia a cinco años para el CCR en EUA, basándose en la extensión de la enfer‐
medad; sin embargo, la base de datos de SEER no agrupa los cánceres según el sistemadeestadifica‐
ción TNM del American Joint Committee on Cancer; en cambio, divide a los grupos de cáncer en
etapas localizada, regional y distante:3
S Localizado: no hay señal de cáncer fuera del colon, incluyendo las etapas I, IIA y IIB.

Cuadro V-3. Clasificación patológica TNM16

Etapa

0 Tis N0 M0
I T1-T2 N0 M0
IIA T3 N0 M0
IIB T4a N0 M0
IIC T4b N0 M0
IIIA T1-T2 N1/N1c M0

T1 N2a M0
IIIB T1-T2 N2b M0

T2-T3 N2a M0
T3-T4a N1/N1c M0

IIIC T4a N2a M0
T3-T4a N2b M0
T4b N1-N2 M0

IVA Cualquier T Cualquier N M1a
IVB Cualquier T Cualquier N M1b
IVC Cualquier T Cualquier N M1c

T: tumor;N: ganglios;M:metástasis. TomadodeAmericanCollegeofSurgeons:AJCCcancer stagingmanual.
8ª ed. Springer International Publishing.
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S Regional: el cáncer se ha propagado externamente del colon hacia las estructuras o ganglios
linfáticos que se encuentran próximos. Esto incluye las etapas IIC y III.

S Distante: el cáncer se ha propagado a partes distantes del colon, como el hígado, los pulmo‐
nes o los ganglios linfáticos distantes. Esto incluye la etapa IV.

La tasa relativa de supervivencia a cinco años del cáncer de colon (informaciónde 2008 a 2014) con‐
siste en:
S Enfermedad localizada: 90%.
S Enfermedad regional: 71%.
S Enfermedad a distancia: 14%.
S Todas las etapas de SEER combinadas: 64%.

Conclusión
En el cáncer de colon el seguimiento intensivo permite la detección más temprana de recaídas en
los pacientes de riesgo; se requiere la implementación de programas de atención de seguimiento,
rehabilitación y supervivencia a largo plazo, con el objetivo de detectar cánceres recurrentes o nue‐
vos, evaluar y manejar los efectos tardíos y psicosociales, e implementar medidas de promoción de
la salud para su impacto en la tasa de sobrevida

CÁNCER DE RECTO

La incidencia del cáncer de recto (CR) en la Unión Europea es de~125,000 por año, lo cual refleja
entre 15 y25 casos/100,000personas/año, y se espera queestas cifras se incrementenen ambosgéne‐
ros. Lamortalidad es de 4 a 10/100,000 personas/año. Lamediana de edad en el momento del diag‐
nóstico es~70 años (figura V‐2).18

EnEUAel CCR es el cuarto cáncermás diagnosticado y es la segunda causa demuerte por cáncer.
En 2022 se estimaron 44,850 nuevos casos de cáncer de recto en EUA (26,650 casos en hombres y
18,200 casos en mujeres). La incidencia de CCR en EUA es de 38.7/100,000 personas/año (en
2016).19,20

Últimamente la incidencia se ha incrementado en los menores de 65 años de edad, con un
aumento anual de 1% de los 50 a los 64 años y de 2% anual en las personas menores de 50 años de
edad.21

En un estudio realizado de 2005 a 2012 en el Hospital deOncología del Centro Médico Nacional
“Siglo XXI”, del InstitutoMexicano del Seguro Social, se encontró que el CCR fue el segundo cáncer
más observado, con una mediana de edad de presentación a los 61 años (P25‐P75, rango de 51 a 71
años).22

Factores de riesgo
1. Factores de riesgo ambientales que incrementan la incidencia de CCR:
S Sobrepeso.
S Sedentarismo.
S Alimentación con alto consumo de carnes rojas (res, cerdo, cordero, hígado), carnes proce‐

sadas (salchichas, embutidos).
S Carnes cocinadas a temperaturas muy altas (fritas, asadas, a la parrilla), ya que liberan

nitrosaminas que pueden aumentar el riesgo de cáncer.
S Un nivel bajo de vitamina D.
S Tabaquismo.
S Consumo de alcohol en grandes cantidades (> 1 bebida/día en mujeres y > 2 bebidas/día

para los hombres).23
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Figura V-2. Tasade incidenciamundial, estandarizadapor edaden ambos sexos. Tomadade TheGlobal CancerObserva
tory. Diciembre de 2020.
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2. Factores ambientales que pueden disminuir la incidencia de CCR:
S Hábitos alimentarios saludables: comer suficientes frutas, verduras y granos integrales, y

a su vez limitar o evitar el consumo de carnes rojas y procesadas, y bebidas endulzadas con
azúcar.

S Vitaminas antioxidantes.
S Antiinflamatorios no esteroideos.
S Calcio, magnesio, café, bifosfonatos.24‐27

3. Raza y etnia: la mutación en el gen APC I1307K confiere un mayor riesgo para CCR en ciertos
grupos de judíos askenazi en Europa oriental.28

4. Historia personal de ciertas enfermedades, como:
S Mutaciones del genAPC (1%): poliposis adenomatosa familiar,mutacióndeAPCatenuada,

síndrome de Turcot (dos tercios de las familias).29
S Mutaciones en el gen MMR (3%): cáncer hereditario no polipósico tipos I y II (síndrome

de Lynch), síndrome de Muir‐Torre, síndrome de Turcot (un tercio de las familias).
S Síndromesconpóliposhamartomatosos (1%): síndromedePeutz‐Jeghers (LKB1), poliposis

juvenil (SMAD4, PEN), historia familiar de CCR.
S Causas no familiares: historia personal de pólipos adenomatosos, historia personal de

CCR, enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn). Radia‐
ción al colon, ureterosigmoidostomía, acromegalia, síndrome de Cronkite‐Canada.

S Envejecimiento: los adultos jóvenes pueden llegar a tener CCR. pero es más común en los
mayores de 50 años de edad.

5. Factores socioeconómicos: generalmente las tasas de incidencia ymortalidad sonmayores en
los países económicamente desarrollados, lo cual quizá se deba al tipo de alimentación y al
sedentarismo asociados.30,31
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Figura V-3. Colonoscopia en un paciente con tumor del recto medio a 6 cm del margen anal.

6. Lamayoría de los casos deCR se desarrollanpor vía del patrónde inestabilidad cromosómica;
cerca de 13% ocurren por deficiencia en los genes de reparación del DNA.32

Diagnóstico
El diagnóstico está basado en el examen digital rectal y en la rectoscopia con toma de biopsia que
confirme malignidad. Los tumores con una extensión < 15 cm a partir del margen anal (MA) son
clasificados como tumores rectales y catalogados como recto inferior (< 5 cm delMA), rectomedio
(de 5 a 10 cm del MA) y recto superior (de 10 a 15 cm del MA).

Los pacientesque presentanCR requierenuna etapificacióncompleta que incluye examenfísico,
estado funcional (escala ECOG, índice de Karnofsky), tacto rectal y estudios de extensión.33

Los estudios de extensión que se solicitan para la evaluación del CR son:
S Rectoscopia con tomade biopsia (se prefiere la colonoscopia para evaluar si existenmás lesio‐

nes de forma sincrónica en el resto del colon) (figura V‐3).
S Imagen por resonancia magnética contrastada de pelvis.
S Tomografía de tórax y abdomen contrastada.
S Marcadores tumorales: antígeno carcinoembrionario > 5 ng/mL; el antígeno CA 19‐9 ha

demostrado un valor predictivo o pronóstico en el CCR, pero no se usa de forma rutinaria.
S El ultrasonido endoscópico rectal puede definir el tratamiento de los tumores tempranos.
S La tomografía por emisión de positrones‐tomografía computarizada con 18F‐fluorodesoxi‐

glucosa no es un estudio solicitado demanera rutinaria y no sustituye a la tomografía compu‐
tarizada ni a la resonanciamagnética. Sin embargo, se debe considerar si la enfermedad fuera
metastásica y potencialmente operable.34‐38

Tamizaje para cáncer rectal
El paciente con edad promedio se define como una persona > 50 años de edad sin historia personal
o familiar de pólipos adenomatosos, historia de CCR y ausencia de cualquier sangrado gastrointes‐
tinal agudo o sangrado oculto, recomendándose lo siguiente:
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Cuadro V-4. Clasificación patológica TNM

Etapa

0 Tis N0 M0
I T1-T2 N0 M0
IIA T3 N0 M0
IIB T4a N0 M0
IIC T4b N0 M0
IIIA T1-T2 N1/N1c M0

T1 N2a M0
IIIB T1-T2 N2b M0

T2-T3 N2a M0
T3-T4a N1/N1c M0

IIIC T4a N2a M0
T3-T4a N2b M0
T4b N1-N2 M0

IVA Cualquier T Cualquier N M1a
IVB Cualquier T Cualquier N M1b
IVC Cualquier T Cualquier N M1c

T: tumor; N: ganglios; M: metástasis. La evaluación histológica del espécimen de linfadenectomía regional
ordinariamente incluye 12 omás ganglios linfáticos. TomadodeAmericanCollege of Surgeons:AJCCcancer
staging manual. 8ª ed. Springer International Publishing, 2017.

Figura V-4.Algoritmode tratamientodel cáncerde recto.TFU: tratadofuerade la unidad;EC: etapaclínica; RT: radioterapia;
QT: quimioterapia; Qx: cirugía; UMF: Unidad de Medicina Familiar; HGZ: Hospital General de Zona.
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T3-4N(+)
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S Prueba de sangre oculta en heces: prueba del guayaco/prueba de inmunoquímica fecal
(anual).

S Sigmoidoscopia flexible cada cinco años.
S Colonoscopia cada 10 años.39

Etapificación
La estadificación del CR se lleva a cabomediante la evaluaciónmicroscópica resultante de la explo‐
raciónquirúrgica y la resecciónquirúrgica del tumor conbase en la clasificaciónTNM(cuadroV‐4).

Tratamiento
Como parte del Manual de Procedimiento del Servicio de Tumores Colorrectales del Hospital de
Oncología se encuentra el algoritmodescrito en la figuraV‐4para el tratamiento del cáncer de recto.

Conclusión
El cáncer de recto, igual que otros tipos de cáncer, presenta algunos factores de riesgo que pueden
sermodificables—otros no—, pero cuyo diagnóstico temprano será determinante para brindar un
tratamiento que impacte en la tasa de sobrevida; por ello es importante realizar estudios de tami‐
zaje y estudios de extensión para la detección oportuna.
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EXPERIENCIA INSTITUCIONAL
Héctor Martínez Gómez

No basta examinar; hay que contemplar: impregnemos de emoción
y simpatía las cosas observadas; hagámoslas nuestras tanto

por el corazón como por la inteligencia.
Santiago Ramón y Cajal

n nuestra honorable institución el Servicio de TumoresGinecológicos se ha ido consolidando
comounservicio oncológicodevanguardia enel que sebusca otorgar a cadapaciente untrata‐
miento oncológico quirúrgico de primer nivel.

En 2019 se llevaron a cabo las cirugías presentadas en la figura VI‐1, en la figura VI‐2 las del año
2020 y en la figura VI‐3 las de 2021.

Figura VI-1. Cirugías realizadas en 2019.
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Figura VI-2. Cirugías realizadas en 2020.
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Estadísticamente, de 2017 a 2021 los resultados de morbilidad de las pacientes se presentan en
el cuadro VI‐1.

En el servicio en 2021 fueron valorados un promedio de 476 pacientes con diagnóstico de cáncer
cervicouterino.

De las pacientes que cursaron con diagnóstico de cáncer de ovario en 2021 se atendieron en pro‐
medio 148 casos (figuras VI‐4 y VI‐5).

Pormencionar algunos padecimientos, en el cuadro VI‐2 semuestra el índice de mortalidad por
padecimiento oncológico en 2021.

La productividad quirúrgica de 2021 comprendió:
S 93 cirugías etapificadoras de cáncer de endometrio por vía laparoscópica.
S 53 histerectomías radicales por cáncer cervicouterino.
S 190 cirugías citorreductoras de cáncer de ovario.
S 10 vulvectomías radicales.
S 31 colocaciones de catéteres puerto.
S 22 peritonectomías con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica.

Figura VI-3. Cirugías realizadas en 2021.
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Cuadro VI-1.

2017 (33) 2018 (46) 2019 (18) 2020 (11) 2021 (13)

Ovario 15% 24/153 15% 24/159 3.5% 7/196 3.6% 7/194 6% 8/124
Endometrio 16% 8/48 13% 8/58 5% 3/68 1.7% 1/57 0 0/41
Cervicouterino 7% 1/13 27% 12/44 6% 3/47 4.5% 1/22 0.5% 1/25
Vulva 0% 0/4 25% 1/4 25% 1/4 17% 1/6 0.5% 1/7
Catéter 6% 2/32 0 0 0
Peritonectomía 0% 0/3 25% 1/4 16% 1/6 11% 1/9 0.5% 1/4
Otros 1.16% 2/56
Total 33/224 46/265 18/353 11/288 13/257

Figura VI-4. Número de casos de cáncer de ovario por año.
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Figura VI-5. Número de casos de cáncer cervicouterino por año.
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Cuadro VI-2. Índice de mortalidad en 2021

Diagnóstico de defunción Cantidad Porcentaje

Cáncer de ovario 17 43.6
Cáncer cervicouterino 6 15.4
Cáncer de endometrio 6 15.4
Total 39 100.0

CÁNCER DE ENDOMETRIO
Óscar Manuel Aguilar Arámbula, Ozny Nahúm Marchand Flores, Ciria Gabriela Vázquez Macías,
Héctor Martínez Gómez

El buen médico trata la enfermedad; el gran médico
trata al paciente que tiene la enfermedad.

William Osler

El cáncer de endometrio (CE) representa la sexta neoplasiamaligna más común en todo el mundo.
Se estima que en 2020 se diagnosticaron 417,336 nuevos casos. Los países de altos ingresos tienen
unamayor incidencia de cáncer de endometrio (11.1 por cada 100,000mujeres), en comparación con
los países con pocos recursos (3.3 por cada 100,000 mujeres), lo cual podría atribuirse a las altas
tasas de obesidad e inactividad física, dos factores de riesgo principales en los países de altos ingre‐
sos, y al envejecimiento de la población. Específicamente se sabe que los niveles elevados de estró‐
geno son la causamás probable del aumento del riesgo de cáncer de endometrio en lasmujeres con
obesidad en la posmenopausia.

Las mujeres con síndrome de Lynch tienen un mayor riesgo de cáncer de endometrio a lo largo
de su vida (hasta 60%), por lo que se recomienda una estrecha vigilancia y estrategias de reducción
del riesgo. En las pacientes con síndrome de Lynch pero sin cáncer de endometrio se recomienda
una biopsia de endometrio anual para evaluar la presencia de cáncer. Esta estrategia también per‐
mite aplazar la cirugía (y la menopausia quirúrgica) y preservar la fertilidad. La histerectomía con
salpingooforectomía bilateral profiláctica se puede realizar si la paciente ya satisfizo la paridad o
antes, según su preferencia. Además, las intervenciones para disminuir el riesgo de cáncer colorrec‐
tal también pueden ser apropiadas (por ejemplo, colonoscopia anual).

De hecho, sólo 4%de laspacientes concarcinoma endometrial tienenmenosde 40 años deedad.
El manejo conservador del carcinoma endometrial se basa en el tratamiento médico con progesti‐
nas. Las cuestionesmás importantes al considerar unenfoque demanejo conservador son la evalua‐
ción de las características clínicas y patológicas del tumor y la selección de la intervenciónmédica
adecuada. Sepodría considerarunenfoquedemanejo conservador en las pacientes conundiagnós‐
tico histológico de carcinoma endometrial de grado 1, mientras que la etapa inicial debe ser confir‐
mada por una resonanciamagnética pélvica para excluir la invasiónmiometrial, así como la afecta‐
ción de los ganglios linfáticos. El tratamiento médico conservador para el cáncer de endometrio se
basa en progestinas con acetato de medroxiprogesterona o acetato de megestrol. Pocos artículos
han abordado el uso de dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel, pero los datos prelimi‐
nares que utilizandicho tratamiento (añadidos a los análogos de la hormona liberadora de gonado‐
tropina) parecen demostrar tasas de remisión y recurrencia similares a las de las progestinas orales.
La evaluación de la respuesta se debe realizar a los seis meses con un nueva biopsia y estudios de
imagen.

Los tipos histopatológicos son carcinomas endometrioide (80%), seroso (10%), de células claras
(5%), mucinoso, indiferenciado, neuroendocrino ymixto. De acuerdo con sus características histo‐
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patológicas, el cáncer de endometrio se ha clasificado en tipos 1 y 2. Sin embargo, este sistema de
clasificación se encuentra en un periodo de transición y está siendo reemplazado por un sistema
claramente definido basado en fenotipos moleculares. El perfil molecular, de acuerdo con El atlas
del genoma del cáncer, consiste en POLE ultramutado, inestabilidad microsatelital hipermutada,
número de copias bajo y número de copias alto.

Aunque el sangrado uterino anormal es el síntoma más común de CE, el sangrado se puede
acompañar de flujo vaginal y piometra (infección uterina) en algunas mujeres. Las pacientes diag‐
nosticadas con CE avanzado también pueden presentar síntomas similares a los del cáncer de ova‐
rio avanzado, comodolor ydistensión abdominal, junto conestreñimiento odiarrea. Unmetaanáli‐
sis encontró que el sangrado posmenopáusico se produjo en~90% de las pacientes con CE; sin
embargo, condujo a un diagnóstico de CE en sólo 9% de los casos.

El diagnóstico para CE puede incluir la ecografía pélvica, la biopsia endometrial o la dilatación
y el legrado con o sin histeroscopia. Lamedición del grosor endometrial mediante ecografía trans‐
vaginal sedebe realizar enel plano sagital en el puntomásgrueso; lamayoría de los autores conside‐
ran 5mmcomo el límite superior normal para el grosor endometrial en lasmujeres posmenopáusi‐
cas; este valor de corte tiene una sensibilidad de 96% y una especificidad de 61% para CE en las
mujeres posmenopáusicas.

Después de un diagnóstico histopatológico de adenocarcinoma endometrial es necesario eva‐
luar otros factores, que incluyen la extensión local del tumor, la evidencia de enfermedadmetastá‐
sica y el riesgo perioperatorio. El CA125 puede ser de valor en la enfermedad avanzada para el segui‐
miento.

El CE se etapifica de acuerdo con los criterios de la Federation International of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) de 2021. Este sistema de estadificación consta de cuatro etapas: tumor limitado
al cuerpo uterino (etapa I), invasión tumoral del estroma cervical pero confinada al útero (etapa
II), propagación tumoral local o regional (etapa III) e invasión tumoral de la vejiga y lamucosa intes‐
tinal y/o metástasis (etapa IV) (cuadro VI‐3).

La cirugía es el pilardel tratamiento inicial; la estadificación sebasa en la evaluaciónanatomopa‐
tológica después de la cirugía.

La estadificación preoperatoria mediante imágenes puede ayudar a establecer a quienes están
en riesgo de recurrencia e informar el manejo quirúrgico, ya que las imágenes pueden identificar
la invasión miometrial o cervical y la metástasis en los ganglios linfáticos.

Cuadro VI-3. Etapa según la Federation International of Gynecology andObstetrics

I Tumor confinado al cuerpo uterino
IA No o menos de la mitad de invasión miometrial
IB Invasión igual a o más de la mitad del miometrio
II Tumor que invade el estroma cervical pero no se extiende más allá del úteroa
III Local y/o regional extensión del tumor
IIIA Tumor que invade la serosa del útero y anexosb
IIIB Involucro vaginal o parametrialb
IIIC Metástasis a los ganglios linfáticos pélvicos y/o los paraaórticosb
IIIC1 Ganglios linfáticos pélvicos positivos
IIIC2 Ganglios linfáticos paraaórticos positivos con o sin ganglios linfáticos pélvicos positivos
IV Tumor que invade la vejiga y la mucosa intestinal, o metástasis a distancia
IVA Tumor que invade la vejiga y la mucosa intestinal
IVB Metástasis a distancia, incluidas las metástasis intraabdominales y a los ganglios inguinales
a La afectación glandular endocervical sólo debe considerarse como la etapa I y no más como la etapa II.
b La citología positiva debe informarse por separado sin cambiar la etapa.
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La estadificación quirúrgica se utiliza para el pronóstico y la identificación demujeres que podrían
beneficiarse del tratamiento adyuvante.

La histerectomía total con salpingooforectomía bilateral es un estándar de atención, y se puede
realizar mediante un enfoque abierto o de mínima invasión. El ensayo aleatorizado más grande es
el LAP2, que fue diseñado para comparar la laparoscopia vs. la laparotomía para la estadificación
quirúrgica integral y el manejo del cáncer uterino en estadios I a IIA. En este ensayo las pacientes
fueron asignadas al azar a laparoscopia (n = 1,696) o a laparotomía (n = 920). Se informó un tiempo
de cirugía significativamentemás largo para el grupo de laparoscopia, en comparación con el grupo
de laparotomía (204 vs. 130 min, respectivamente).

Las tasas de complicaciones intraoperatorias fueron similares entre los grupos. Sin embargo, la
laparoscopia se asoció a un número significativamente menor de eventos adversos posoperatorios
demoderados a graves (14 vs. 21%) y unamenor frecuencia de hospitalizaciones de más de dos días
(52 vs. 94%) que la laparotomía.

Aunque los ganglios linfáticos pélvicos y paraaórticos no se extirparon en 8 y 4%de las pacientes
en los grupos de laparoscopia y laparotomía, respectivamente (P < 0.0001), no hubo diferencia en
la detección general de la enfermedad en etapa avanzada entre los dos grupos. La relación de riesgo
estimada (HR) para la supervivencia libre de recurrencia con laparoscopia vs. la laparotomía fue
de 1.14 (intervalode confianza [IC] 90%de 0.92a 1.46). Las tasasde recurrencia reales fueronsustan‐
cialmentemás bajas de lo previsto; la tasa de recurrencia estimada a tres años fue de 11.4% con lapa‐
roscopia y de 10.2% con laparotomía, y la sobrevida global (SG) estimada a cinco años fue casi idén‐
tica en ambos brazos (89.8%).

La linfadenectomía es untema controvertido en elmanejo de la CE. El GrupodeOncologíaGine‐
cológica (GOG) 33 encontró un papel para la linfadenectomía en la estadificación, y el análisis
retrospectivo encontró unbeneficio de supervivencia para la linfadenectomía pélvica y paraaórtica
en pacientes con histología de mayor riesgo y para aquellas con riesgo intermedio o enfermedad
de alto riesgo.

Laevaluaciónde los ganglios linfáticos centinela puede ser unaestrategia para la evaluacióngan‐
glionar para el CE de bajo riesgo o riesgo intermedio, y se puede omitir en pacientes sin invasión
miometrial (MMI). La decisión de realizar una linfadenectomía y hasta qué punto (por ejemplo,
ganglios pélvicos solamente o ganglios pélvicos y paraaórticos) se puede tomar en función de los
hallazgos preoperatorios e intraoperatorios. Se han sugerido criterios como indicativos de bajo
riesgo de metástasis ganglionares:

1. Menos de 50% de invasión miometrial.
2. Tumor menor de 2 cm.
3. Histología bien o moderadamente diferenciada.73,74

Sin embargo, esto puede ser difícil de determinar con precisión antes de que estén disponibles los
resultados patológicos finales. La linfadenectomía paraaórtica hasta los vasos renales se puedecon‐
siderarpara situaciones selectivasdealto riesgo. Encuanto a laomentectomía, se considera enquie‐
nes tienen histología de mayor riesgo (como el carcinoma seroso y el carcinosarcoma). El ganglio
centinela puede constituir una alternativa a la linfadenectomía completa en el contexto de una
enfermedad aparentemente confinada al útero.

Recientemente se publicaron los resultados del ensayo FIRES, que comparó elmapeo de ganglio
centinela con la linfadenectomía para el cáncer de endometrio en el estudio prospectivomulticén‐
trico más grande hasta la fecha (n = 385). El mapeo de al menos un ganglio centinela fue exitoso
en 86% de las pacientes; la sensibilidad fue de 97.2% (IC 95% de 85.0 a 100) y el valor predictivo
negativo fue de 99.6% (IC 95% de 97.9 a 100).

No se requiere tratamiento adyuvante en las pacientes de bajo riesgo.
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SARCOMA UTERINO
René Antonio González Barreto, Rafael Gerardo Juárez, Iliana Estefanía De la Torre Vélez, Carlos
Alberto Servín Hernández

La imaginación es más importante que el conocimiento.
El conocimiento es limitado, y la imaginación circunda el mundo.

Albert Einstein

Es un tumor poco común que se origina a partir de células mesenquimales, y representa aproxima‐
damente 1%de las neoplasiasmalignas del tracto genital femenino y de 4 a 9%de todos los tumores
del cuerpo uterino. Los leiomiosarcomas representan 57%de los sarcomas uterinos, el sarcoma del
estroma endometrial representa 20% y el adenosarcoma constituye 5.5%. Se originan a partir de
célulasmesenquimales, a diferencia de los carcinosarcomas, que se originan a partir de células epi‐
teliales. Los sarcomas uterinos se derivan principalmente de dos tejidos: estroma endometrial y
miometrio.

El tejido mesenquimal endometrial que sufre una transformación maligna y la presencia de un
componente epitelial maligno se conocen como carcinosarcoma; cuando el componente epitelial
es benigno se originaráel adenosarcoma.Cuando nopresenta ningúncomponente epitelial recono‐
cible se conoce como sarcoma del estroma endometrial. La transformación maligna del músculo
liso uterino originará el leiomiosarcoma (LMS). Los carcinosarcomas no son verdaderos sarcomas,
ya que derivan de las células epiteliales, en función de su patrón de diseminación, como una forma
indiferenciada o metaplásica de carcinoma endometrial.

Epidemiología
La incidenciamáxima se encuentra entre los 45 y los 54 años de edad, conuna edadmáxima de apa‐
rición a los 55 años. Los sarcomas uterinos son unas dos veces más comunes en las mujeres negras
que en las de raza blanca. En las pacientes asiáticas e hispanas representa una incidencia de 2.68%,
mientras que en raza blanca el porcentaje de aparición es de 3.58%; la incidencia aumenta en las
mujeres de raza negra a 7.02%. La incidencia es de aproximadamente uno a dos casos por cada
100,000 por año en la población en general.

Factores de riesgo
El uso prolongado de tamoxifeno (agonista del receptor de estrógeno) se ha asociado a un riesgo
tres vecesmayor de desarrollo de sarcoma; la incidencia de cánceres uterinos aumenta en lasmuje‐
resque tomantamoxifeno. Los sarcomasconstituyencercade 10%de los tumores uterinosmalignos
en estas pacientes. Se han reportado casos de sarcomas inducidos por radioterapia que aparecen
después de un tiempo de haber recibido dicho tratamiento por otro tipo de neoplasias. Existen
pocos casos reportados con antecedente de radiación pélvica en LMSo sarcomas del estroma endo‐
metrial; la exposición a la radiación pélvica parece ser un factor de riesgo para el desarrollo de ade‐
nosarcoma.

Clasificación
El sistema de clasificación del Colegio Americano de Patología para sarcomas uterinos los divide
en dos grupos, dependiendo del componente histológico que se encuentre:
S Sarcomas homólogos: sólo contienen elementos que normalmente se encuentran en los

tejidos uterinos (estroma endometrial [tejido conectivo], músculo liso, tejido vascular, tejido
fibroso), y son el tipo más común.

S Sarcomasheterólogos: contienen elementos no nativosdel cuerpouterino (músculo esque‐
lético, cartílago, hueso y grasa, entre otros); incluyen el rabdomiosarcomauterino y el liposar‐
coma uterino.
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Cuadro VI-4. Tipo histológico

Leiomiosarcoma
Sarcoma del estroma endometrial de grado bajo
Sarcoma del estroma endometrial de grado bajo con:
S Diferenciación del músculo liso
S Elementos del cordón sexual
S Elementos glandulares
S Otro (especificar)

Sarcoma del estroma endometrial de alto grado
Sarcoma uterino/endometrial indiferenciado
Adenosarcoma
Adenosarcoma:
S Rabdomioblástico diferenciado
S Cartilaginoso diferenciado
S Óseo diferenciado
S Otro elemento heterólogo (especificar)

Adenosarcoma con sobrecrecimiento sarcomatoso
Otro (especificar)

Etapificación
El estadio tumoral es el factor pronóstico más importante. En el pasado la estadificación se hacía
mediante un sistema propuesto en 1988 para el carcinoma endometrial. En 2009 se desarrolló un
nuevo sistema de estadificación FIGO para los sarcomas uterinos, el cual tiene una división para
LMSy sarcomadel estroma endometrial, y otra para adenosarcoma.El carcinosarcomaahora se cla‐
sifica mediante el sistema de estadificación del carcinoma endometrial (cuadro VI‐4).

Leiomiosarcoma
Después de excluir el carcinosarcoma el LMS es el subtipo más común de sarcoma uterino; repre‐
senta sólo de 1 a 2% de las neoplasias malignas uterinas, pues cerca de 1 de cada 800 tumores del
músculo liso del útero es un LMS. Suele presentarse en las mujeres mayores de 40 años de edad.

Los signos y los síntomas suelen asociarse a los del LMSuterino, por lo que la distinciónpreope‐
ratoria entre los dos tumores puede ser difícil; se puede sospecharmalignidad ante la presencia de
crecimiento tumoral en las mujeres posmenopáusicas que no están usando terapia hormonal de
reemplazo, aunque es raro que unLMS se presente comoun tumor de crecimiento rápido. Se puede
presentar el siguiente cuadro clínico:
S Hemorragia tumoral (56%).
S Tumor pélvico (54%).
S Dolor pélvico (22%).

Diagnóstico
Las imágenes preoperatorias con ultrasonografía y las exploraciones con tomografía por emisión
de positrones (PET, por sus siglas en inglés) no son capaces de diferenciar los tumores demúsculo
liso benignos de los malignos. Se ha sugerido el uso de imágenes de resonancia magnética ponde‐
rada por difusión para la localización y la caracterización de tumores, pero aún no se han validado.

Debido a la dificultad para la toma de biopsia del tejido maligno, ya que su crecimiento es en
el miometrio, el diagnóstico se realiza en el estudio anatomopatológico definitivo, y suele ser un
hallazgo incidental en las pacientes sometidas a miomectomía. Se han reportado casos en los que
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Cuadro VI-5. Leiomiosarcomas, sarcomas del estroma endometrial

Estadio Definición

I Limitado al útero
IA Tamaño del tumor < 5 cm
IB Tamaño del tumor≥ 5 cm

II El tumor se extiende más allá del útero, dentro de la pelvis
IIA Afectación anexial
IIB Afectación extrauterina de otras zonas pélvicas

III El tumor invade los tejidos abdominales (no sólo sobresale hacia el abdomen)
IIIA Un lugar de afectación
IIIB Más de un lugar de afectación
IIIC Ganglios linfáticos pélvicos o paraaórticos

IV
IVA Afectación de la vejiga y el recto
IVB Metástasis a distancia

se realiza una miomectomía o una histerectomía por presunto LMS uterino, reportando una inci‐
dencia de sarcoma de 0.5%. Los LMS son tumores únicos, pero cuando se asocian a LMS suelen ser
los tumoresmás grandes. Son voluminosos, con un diámetromedio de 10 cm (sólo 25%de los casos
midenmenos de 5 cm). El diagnóstico histopatológico de LMS suele ser sencillo, ya que lamayoría
de los tumores demúsculo liso del útero clínicamente malignos presentan hipercelularidad, atipia
nuclear grave y alta tasa de mitosis (cuadro VI‐5).

La principal característica que permite diferenciar entre tumoresmalignos y benignos es la acti‐
vidadmitósica, que se determina por el número de mitosis por 10 campos de gran aumento (CGA).

El recuento demitosis no se puede usar por sí solo como un criterio histológico para determinar
el diagnóstico, ya que no es suficiente para predecir el pronóstico. El grado del tumor, que refleja
la atipia celular, es un mejor criterio que el recuento de mitosis aislado. La necrosis de las células
tumorales es una característica exclusiva del LMS. La mayoría de los LMS de útero con necrosis
muestran una tasa de mitosis y un grado de atipia elevados.

El leiomioma, el leiomioma celular y el leiomioma epitelioide (leiomioma atípico o simplástico)
se consideran benignos y presentan menos de 5 mitosis/10 CGA.

Los tumores de músculo liso de malignidad incierta incluyen un grupo de tumores de músculo
liso que presentan de 5 a 9 mitosis/10 CGA y un comportamiento variable. Expresan marcadores
de músculo liso, desmina, h‐caldesmon, actina de músculo liso e histona deacetilasa 8. Son inmu‐
norreactivos para CD10 (marcador de diferenciación del estroma endometrial). Pueden ser positi‐
vos los marcadores epiteliales, como la queratina y el antígeno membranoso epitelial (frecuente‐
mente positivo en la variante epitelioide). Expresan receptores de estrógeno, receptores de
progesterona y receptores de andrógenos en 30 a 40% de los casos. Los niveles de Ki‐67 son más
altos en los LMS uterinos, en comparación con los tumores benignos de músculo liso. La sobreex‐
presión de p16 ha sido descrita en LMS uterinos, y resulta un inmunomarcador complementario de
utilidad para distinguir entre tumores benignos y malignos del músculo liso uterino.

Diagnósticos diferenciales

Leiomiomatosis intravenosa
S Es infrecuente el tumor de músculo liso caracterizado por masas nodulares de músculo liso

benignas.
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S Las células crecenenel interiordecanales venosos revestidospor epitelio; no existe afectación
de las arterias.

S El tratamiento consiste en la extirpación quirúrgica; tiene un buen pronóstico.
S Las recidivas son poco habituales; se pueden controlar mediante una nueva extirpación qui‐

rúrgica.

Leiomiomatosis benigna metastásica
S Trastorno poco frecuente en el que aparecen depósitos tumorales demúsculo liso en los pul‐

mones, los ganglios linfáticos o el abdomen.
S El aspecto histológico es el de un leiomioma benigno.
S Lamayoría de las pacientes tienen el antecedente de una intervenciónquirúrgica pélvica para

extirpar leiomiomasbenignos años antesde que se detectenestas localizacionesmetastásicas.
S El principal tratamiento es la extirpación quirúrgica.

Tratamiento quirúrgico
Las pacientes son sometidas a miomectomía o histerectomía por aparentes leiomiomas que más
adelante son identificados como sarcomas.

Cuando seconoceel diagnóstico antes de la cirugía se debe realizar unahisterectomía total abdo‐
minal y una citorreducción del tumor si está presente fuera del útero. No se ha demostrado que la
conservaciónde los ovarios en las pacientes premenopáusicas tenga unpeor pronóstico, por lo que
se debe considerar la preservación de los ovarios en las pacientes premenopáusicas con LMS en
etapa temprana. La estadificación quirúrgica mediante linfadenectomía es objeto de controversia,
pero la mayoría de los protocolos recomiendan únicamente biopsiar los ganglios sospechosos, ya
que se han identificado metástasis entre 6.6 y 11%. La forma de diseminación más frecuente de los
LMS es la hemática.

Lamayoría de las pacientes presentanmetástasis pulmonares o pleurales, seguidas de afectación
de los ganglios paraaórticos, metástasis renales y metástasis hepáticas en último lugar.

Tratamiento adyuvante
No se ha descubierto ningún tratamiento adyuvante que sea eficaz para prolongar la supervivencia
de las pacientes conLMS. Igual que sucede conotras neoplasias uterinas de alto riesgo, los LMShan
sido tratados conradioterapia o conquimioterapiaposoperatorias. Debido a la tendencia del tumor
a la diseminación hemática, la radioterapia no es capaz de abarcar todas las posibles localizaciones
afectadas (pulmones, hígado, cavidad abdominal).

Dada la importancia de lasmetástasis a distancia en esta enfermedad, se ha utilizado la quimio‐
terapia para controlar el LMS en estadios iniciales, tras identificarse que la combinación de doceta‐
xel y gemcitabina, así como la doxorrubicina y la ifosfamida, muestran actividad en el tratamiento
de las pacientes con enfermedad avanzada o recidivante, con tasas de respuesta entre 17 y 36%.

Se ha reportado la expresión de receptores hormonales de 40 a 80%de los casos. El tratamiento
puede ser consideradoenpacientes conbaja carga tumoral y contumores conreceptores deestróge‐
nos y de progesteronaRPpositivos. Los inhibidores de aromatasa se asocian a una tasa de respuesta
de 10%.

Pronóstico
Un indicador pronóstico importante es el estatus de la paciente respecto a la menopausia; las
pacientes premenopáusicas en el momento del diagnóstico tienden a un pronóstico mucho mejor
que las posmenopáusicas. Los LMS aparecen en pacientes jóvenes, tienden a estar más localizados
en elmomento del diagnóstico y probablementemuestranun patrónde crecimientomás lento que
los CS o los SEE.
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Los factores depronóstico favorables incluyen el estado premenopáusicode lapaciente, el confi‐
namientode los tumores dentrode un leiomioma, el recuentomitósicobajo, la ausencia denecrosis
y la supuesta hialinización en el tejido adyacente.

Los LMS se asocian a un mal pronóstico, incluso cuando están confinados al útero en el
momento del diagnóstico. La tasa de recurrencia oscila entre 53 y 71%. La tasa de supervivencia a
cinco años en lasmujeres premenopáusicas en el momento del diagnóstico es de 63.6%, en compa‐
ración con 5.5% en las posmenopáusicas. Los parámetros auxiliares que incluyen p53, p16, Ki‐67
y Bcl‐2 se han utilizado en LMS para intentar predecir el resultado.

Los primeros sitios de recurrencia son los pulmones en 40% de las pacientes y en la pelvis en
sólo 13%.

Se ha reportado una expresión de receptores hormonales de 40 a 80%. La recurrencia se puede
considerar en las pacientes con baja carga tumoral y en las que tienen tumores con receptores de
estrógeno y receptores de progesterona positivos. Los IA se han asociado a una tasa de respuesta
de 10%.

Metástasis
Se debe considerar la resección de las metástasis sobre todo en la paciente con un intervalo libre
de enfermedad prolongado, metástasis aisladas que puedan ser resecadas por completo con bajo
riesgo de morbilidad por el procedimiento. Los datos retrospectivos indican que la sobrevida se
puede incrementar después de la resección de la enfermedad metastásica. Se han visto resultados
más favorables en las pacientes conmetastasectomía con un intervalo libre de enfermedad prolon‐
gado. Se pueden considerar otras opciones, como la ablación por radiofrecuencia. No se cuenta con
datos que avalen el tratamiento sistémico adyuvante luego de lametastasectomía, por loque el pro‐
cedimiento estándar suele ser la vigilancia.

Tumor del músculo liso uterino de potencial maligno incierto
Los tumores de músculo liso uterino de malignidad incierta se consideran en la clasificación de la
Organización Mundial de la Salud (OMS) como tumores de músculo liso entre criterios benignos
y malignos; muestran algunas características histológicas compatibles con LMS (necrosis, atipia
nuclear o mitosis), pero que no cumplen con todos los criterios de diagnóstico. Se han asociado a
un pronóstico favorable, pero se recomienda el seguimiento de las pacientes. Se puede observar
recurrencia después demuchos años de la cirugía, por lo que se debe dar seguimiento a largo plazo.

Sarcoma del estroma endometrial
Los tumores del estroma endometrial son tumoresmesenquimatosos poco frecuentes compuestos
por células semejantes a las del estroma del endometrio en fase proliferativa. Representanmenos
de 1% de los tumores del cuerpo del útero, y son la segunda neoplasiamesenquimatosa del cuerpo
uterino.

Los síntomasmás habituales de estos tumores son las hemorragias vaginales anormales, la dila‐
tación del útero, el dolor pélvico y la presencia de una masa palpable. La OMS los ha clasificado
como en bajo grado o alto grado; los tumores con un recuento mitósico de menos de 10 mitosis/10
CGA se considerande bajo grado,mientras que los que tienen recuentosmitósicosmás altos se con‐
sideran de alto grado.

Sarcomas del estroma endometrial de bajo grado
Ocurrencon frecuencia en lasmujeresdeentre40 y55 añosde edad;más de50%deellas sonpreme‐
nopáusicas.

Los sarcomas del estroma endometrial de bajo grado sontumoresmalignosde crecimiento lento
conun curso clínico indolente; cerca de un tercio de las pacientes desarrollan recurrencias, con ten‐
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dencia a ser tardías, conmayor frecuencia en la pelvis y el abdomen, y conmenor frecuencia en los
pulmones y la vagina. El estadio del tumor es el factorpronósticomás significativo; la supervivencia
a cinco años en los estadios I y II es de 90%, en comparación con 50% en los estadios III y IV.

El tratamiento de los sarcomas del estroma endometrial de bajo grado es principalmente quirúr‐
gico,mediante histerectomíay salpingooforectomíabilateral. Ladisecciónde los ganglios linfáticos
no parece tener un papel importante en el tratamiento de estos tumores. Los tumores suelen ser
sensibles a las hormonas, y se ha demostrado que las pacientes en las que se conservan los ovarios
tienen un riesgo mayor de recurrencia (hasta 100%).

Además, se puede brindar radiación adyuvante o tratamiento hormonal (pueden ser ricos en
receptores de estrógeno y de progesterona), y generalmente responden a las progestinas o inhibido‐
res de la aromatasa. No se recomienda la terapia de reemplazo hormonal después del tratamiento
(estrógenos).

Sarcoma del estroma endometrial de alto grado
Este tipo de sarcomas uterinos tienen características intermedias entre los sarcomas del estroma
endometrial de bajo grado y los sarcomas indiferenciados. La incidencia de estas neoplasias se
encuentra en las edades que vande los 28 a los 67 años, conunamedia de 50 años; suelenpresentar‐
se con sangrado vaginal anormal; el útero se puede encontrar agrandado o palparse un tumorpélvi‐
co. Pueden aparecer como tumores intramurales o polipoides intracavitarios, cuyo tamaño varía
hasta 9 cm, y suelen presentar extensión extrauterina en el momento del diagnóstico.

La actividad mitósica es mayor de 10 mitosis/10 CGA; la necrosis suele estar presente. Tiene una
recurrenciamás temprana y frecuente (amenudo < 1 año), ymásprobabilidades decausar lamuerte
a causa de la enfermedad.

El tratamientodel sarcomadel estromaendometrial es lahisterectomía consalpingooforectomía
bilateral. No está clara la utilidad de la linfadenectomía, debido a los escasos datos disponibles des‐
pués de realizar una estadificación quirúrgica completa.

Los tumores avanzados o recurrentes deben ser tratados de forma agresiva con una combinación
de radiación y quimioterapia, ya que no responden al tratamiento convencional para los sarcomas
del estroma endometrial de bajo grado.

Sarcoma del estroma endometrial indiferenciado
Es un tumor poco frecuente. Las pacientes suelen ser posmenopáusicas (edad media de 60 años)
y suelen presentarse como sangrado posmenopáusico o signos y síntomas secundarios a la disemi‐
nación extrauterina. En 60% se presentan con enfermedad en etapa avanzada (etapas III y IV). El
diagnóstico se aplica a los tumores con invasiónmiometrial, pleomorfismo nuclear severo, activi‐
dad mitósica alta y necrosis de células tumorales, así como falta de músculo liso.

Los sarcomas endometriales indiferenciados sontumoresmuyagresivos que se asociana unpro‐
nósticomuy pobre (menos de dos años de supervivencia). El tratamiento consiste enhisterectomía
y salpingooforectomía bilateral; debido a la escasa incidencia del tumor, no se han llevado a cabo
estudios prospectivos para identificar fármacos eficaces que puedan ser empleados como trata‐
miento adyuvante. Igual que con otros tipos de sarcoma, la radioterapia (RT) podría reducir la tasa
de recidivas pélvicas, aunque se desconoce el efecto que esto pudiera tener en la supervivencia.

Adenosarcoma
El adenosarcomamülleriano es un tumormixto de bajo potencialmaligno quemuestra unamezcla
íntima de epitelio glandular benigno y sarcoma de bajo grado, generalmente de tipo estroma endo‐
metrial. Representa entre 5 y 10%de todos los sarcomas uterinos. Suele aparecer en lasmujeres pos‐
menopáusicas, conunamediadeedadde 58 años; sehan reportado también enadolescentes yadul‐
tas jóvenes (30%). Lamayoría de los adenosarcomas se originandel endometrio, incluido el seg‐
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Cuadro VI-6. Adenosarcoma

Estadio Definición

I Tumor limitado al útero
IA Tumor limitado al endometrio/endocérvix sin invasión del miometrio
IB Invasión menor de la mitad o igual a la mitad del miometrio
IC Más de la mitad de la invasión del miometrio

II Tumor que se extiende hasta la pelvis
IIA Involucra anexos
IIB Tumor que se extiende a las estructuras extrauterinas

III El tumor invade los tejidos abdominales (no sólo sobresale hacia el abdomen)
IIIA Un lugar de afectación
IIIB > 1 lugar de afectación
IIIC Ganglios linfáticos pélvicos y paraaórticos

IV
IVA Afectación de la vejiga o el recto
IVB Metástasis a distancia

mento uterino inferior, pero se desarrollan tumores raros en el endocérvix (de 5 a 10%de los casos)
y en localizaciones extrauterinas. Suelen manifestarse mediante una hemorragia vaginal anormal;
son tumores polipoides de 5 a 6 cmde diámetromáximo (el rango es de 1 a 20 cm) que típicamente
ocupan la cavidad uterina y la distienden.

Los adenosarcomas con sobrecrecimiento sarcomatoso tienden a ser más grandes. Invaden el
miometrio con más frecuencia que los adenosarcomas convencionales.

Los tumores bien diferenciados pueden presentar sólo atipia nuclear leve; además presentan
muy pocas mitosis o ninguna en el componente estromal; sin embargo, la presencia de manguitos
periglandulares hipercelulares ayuda a distinguir el adenosarcoma de su homólogo benigno más
raro: el adenofibroma (cuadro VI‐6). Los elementos mesenquimatosos heterólogos —con mayor
frecuencia el rabdomiosarcoma— se encuentran en 10 a 15% de los casos.

El tratamientodeelecciónes la histerectomíaabdominal total con salpingooforectomíabilateral.
La recurrencia vaginal o pélvica ocurre en aproximadamente 25 a 30% de los casos a los cinco

años y se asocia exclusivamente a invasión miometrial y sobrecrecimiento sarcomatoso. El sobre‐
crecimiento sarcomatoso, que consiste en la presencia de sarcoma puro de alto grado y sin compo‐
nente glandular que ocupa al menos 25%del tumor, se ha informado en 8 a 54%de los adenosarco‐
mas uterinos.

Excepto cuando se asocia a invasiónmiometrial o sobrecrecimiento sarcomatoso, el pronóstico
del adenosarcoma es mucho más favorable que el del carcinosarcoma; sin embargo, alrededor de
25%de las pacientes con adenosarcoma finalmentemueren a causa de la enfermedad. Las recurren‐
cias suelen estar compuestas exclusivamente por elementos mesenquimales. Las metástasis a dis‐
tancia, que ocurren en 5% de los casos, casi siempre están compuestas por sarcoma puro (70%).

CÁNCER DE VULVA
Daniela Itzel Suárez Rodríguez, Martha Susana Macías Galván, Argelia Elisa Camarillo Quesada

Todo hombre puede ser, si se lo propone, escultor de su propio cerebro.
Santiago Ramón y Cajal

El cáncer de vulva constituye menos de 2% de los tumores malignos de la mujer y alrededor de 2
a 5% de los cánceres del aparato genital femenino. Su incidencia es de 1 a 2/100,000. Típicamente
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se presenta en la séptima década de la vida. Pese a su localización, el diagnóstico se establece con
frecuencia en etapas avanzadas debido a la falta de manifestaciones específicas y al desconoci‐
miento de la entidad, lo que repercute en que más de 50% de las pacientes tengan un diagnóstico
tardío.

Los carcinomas de células escamosas son los responsables de aproximadamente, 90% de los
casos; los melanomas, los adenocarcinomas, los carcinomas de células basales y los sarcomas son
mucho menos frecuentes.

En las últimas décadas se ha producido un aumento significativo de la incidencia de la neoplasia
intraepitelial vulvar y en el cáncer relacionado con la ella en las mujeres jóvenes, lo que se ha atri‐
buido a los cambios en el comportamiento sexual, a la infección por el virus del papiloma humano
(VPH) y al consumo de tabaco.

Epidemiología
En EUA se estimanalrededor de 3,900 casos nuevos y se esperan920muertes relacionadas por año.
EnMéxico, de acuerdo con el Registro Histopatológico de Neoplasias Malignas, el cáncer de vulva
corresponde a 0.5% de las neoplasias malignas en las mujeres.

La edad media en el momento del diagnóstico es de 65 años, y sólo 15% de los casos ocurren en
las personas menores de 40 años. En cuanto a la mortalidad, corresponde a 0.25% de la totalidad
de muertes, para una tasa de 0.2 por cada 100,000.

Se ha propuesto la existencia de dos tipos clinicopatológicos del cáncer de vulva:
S Tipo I: aparece principalmente en la mujer joven (de 35 a 55 años de edad), y se caracteriza

por lesiones intraepiteliales acompañadas de infección por el virus del papiloma humano.
Desdeel puntodevistahistopatológico, correspondea las variedadesbasaloides ycondiloma‐
tosas. Amenudo se relaciona con la neoplasia intraepitelial vulvar. La infección por VPH está
presente en 70 a 80% de los casos.

S Tipo II: es la formamás común y afecta a las mujeres de la tercera edad (de 65 a 75 años); no
se relaciona con lesiones intraepiteliales, y la frecuencia de infección asociada por VPH es de
10 a 15%. La mayoría de las veces se trata de lesiones epiteliales queratinizantes invasivas.

Entre los principales cofactores para el desarrollo de la neoplasia se encuentran el tabaquismo, el
antecedente de verrugas genitales y el sexo conmúltiples parejas. En la historia natural de la enfer‐
medad se espera una progresión en 9.32% de los casos, con resolución en 15 a 20% y recurrencia en
una de cada tresmujeres tratadas, de acuerdo con factores como la edad, el antecedente de radiote‐
rapia y la inmunosupresión.

La frecuente asociación entre los cánceres cervical, vaginal y vulvar sugiere la presencia de un
patógeno común. Se ha reportado DNA del VPH en 20 a 60% de las pacientes con cáncer de vulva
invasivo.

Patología
Los carcinomas epidermoides explican90%de lasmalignidades; el restante 10%corresponde ame‐
lanomas, adenocarcinomas de la glándula de Bartholin, sarcomas y tumores de células basales, en‐
tre otros. El carcinoma epidermoide puede ser queratinizante (65%), basaloide (30%) y condiloma‐
toso (de 5 a 10%).

El carcinoma verrucoso se caracteriza por la presencia de lesiones de gran tamaño, indoloras, de
lento crecimiento; se asocia al VPH tipo 6.

El carcinoma condilomatoso con frecuencia se asocia a VPH tipos 16 y 18; se trata de lesiones de
bajo grado. El carcinoma de células basales representa de 2 a 5%de las neoplasias vulvares. Clínica‐
mente se caracteriza por una placa que puede estar ulcerada o ser de tipo nodular; su diseminación
metastásica es infrecuente, pero es localmente agresivo.
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La enfermedad de Paget de la vulva puede ser de tipo primario o secundario. La presentación
primaria se caracteriza por un adenocarcinoma intraepitelial con origen en la vulva o el periné, y
es casi exclusiva de las mujeres mayores de 60 años de edad con antecedente de prurito crónico;
clínicamente se manifiesta conmúltiples placas eritematosas, eccema y descamación. La enferme‐
dad de Paget secundaria cuenta con el mismo patrón histológico, pero es la expresión de una dise‐
minación pagetoide de un órgano vecino o área contigua (región anorrectal, cérvix, glándulas de
Bartholin o uretra).

El melanoma de vulva corresponde a 2 a 4% de todos los melanomas en las mujeres, llegando
a ser la segunda neoplasia más común a nivel vulvar. Hasta 10% de los casos registrados cuentan
con el antecedente de un nevo vulvar.

El patrón de diseminación del carcinoma escamoso de vulva es predominantemente linfático.
La afección metastásica ganglionar ocurre cuando la profundidad de invasión estromal excede

1mmen el tumor primario. Los vasos linfáticos drenan de manera directa desde los labiosmayores
ymenores hasta la zona del monte de Venus; de ahí se dirigenhacia los ganglios inguinales superfi‐
ciales ubicados en el triángulo femoral formado por el ligamento inguinal, el borde del músculo
sartorio y el borde del músculo aductor largo.

Los estudios describen una diseminación ordenada de los ganglios inguinofemorales hacia los
pélvicos, sobre todo los iliacos externos y obturadores, y por último a los ganglios paraaórticos.
Mediante las pruebas de medicina nuclear se ha demostrado que la propagación tumoral suele ser
ordenada, es decir, en 95% de los casos el drenaje de los labios discurre hacia la cadena inguinal
ipsilateral y sólo el restante 5% a la contralateral; las zonas centrales (clítoris, uretra, horquilla vul‐
vovaginal y periné) drenan de forma bilateral.

Lasobservaciones recienteshanconfirmado los siguientes aspectos de la enfermedadganglionar
metastásica:

1. Los ganglios inguinales superficiales son el sito más frecuente.
2. El fenómeno de embolización linfática hacia los ganglios inguinales es el evento inicial.
3. Las metástasis a la ingle contralateral o a los ganglios pélvicos son inusuales en ausencia de

enfermedad ganglionar inguinal.
4. La afección ganglionar inguinal precede a la afección ganglionar pélvica y paraaórtica; sin

embargo, las metástasis inguinales pélvicas profundas han sido reportadas en ausencia de
afección inguinal superficial.

En general la afección ganglionar se observa en 30%de los casos, pero varía en función del tamaño
del tumor primario, el estado ganglionar clínico y la profundidad de la invasión.

De acuerdo con la FIGO, existen los siguientes porcentajes de afección ganglionar por etapas:
I: de 10 a 15% (19%).
II: de 21 a 40% (25%).
III: de 35 a 80% (60%).
IV: de 40 a 100% (85%).

Manifestaciones clínicas y diagnóstico
Los síntomas, cuando están presentes, son poco específicos, y consisten en prurito, escozor, dolor,
leucorrea y sangrado, entre losmás frecuentes. Hasta 50%de los casos son asintomáticos y se diag‐
nostican en forma incidental. De cualquier forma, toda manifestación local persistente debe con‐
ducir a una cuidadosa evaluación.

La evaluación citocolposcópica cervical es indispensable para descartar un tumor primario cer‐
vical, ya que su nexo con la neoplasia intraepitelial cervical y la neoplasia intraepitelial vulvar se
aproxima a 80%. La biopsia es imprescindible para establecer el diagnóstico histopatológico; debe
ser lo suficientemente profunda.
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Estadificación
En 2021 la FIGO estableció un nuevo sistema de estadificación.

Tratamiento
La vulvectomía radical con linfadenectomía inguinofemoral bilateral es el tratamiento estándar del
cáncer invasivo. Aprincipios del siglo pasado la clásica cirugía radical en alas demariposa se funda‐
mentaba en la remoción de la lesión vulvar y la disección ganglionar inguinofemoral bilateral, con
el fin de eliminar el riesgo de infiltración tumoral en dichos tejidos. Sin embargo, con lo aprendido
en los últimos 20 años, algunos casos seleccionados son susceptibles de tratamiento conservador,
el cual disminuye la morbilidad con cifras comparables en términos de control local.

Las complicaciones de la resección radical son bien conocidas: dehiscencia e infección (50%),
linfedema de miembros pélvicos (30%), linfoquistes (10%), prolapso genital (7%), incontinencia
urinaria (5%), tromboflebitis (3.5%), hernias (1.5%), tromboembolismo pulmonar (1.2%) y lesión
de la arteria femoral (1.9%). Lamortalidad global es de 3.3%. A estas complicaciones hay que añadir
las secuelas psicosexuales.

Enfermedad clínica temprana
Diversos autores han demostrado que en los tumores T1 y T2 (menores de 4 cm) la resección local
amplia del primario y la hemivulvectomía producen los mismos resultados en términos de control
local y supervivencia que la ablación radical típica en alas de mariposa. La resección del tumor pri‐
mario se acompaña de linfadenectomía superficial ipsilateral cuando la profundidad de invasión
es mayor de 1 mm, por lo que la linfadenectomía no está indicada en los tumores menores de 2 cm
con profundidad de invasiónmenor de 1 mm sin afección vascular o linfática. Heaps y col. mostra‐
ron 50% de recaída local en las mujeres con márgenes histopatológicos menores de 8 mm, por lo
que se debe obtener unmargenquirúrgico de2 cm.DiSaiadescribió de8 a 10 ganglios sobre la fascia
cribiforme que alojan el primer relevo ganglionar, el cual puede identificarse mediante unmapeo
intraoperatorio con 99mTc y azul patente. Asimismo, propuso realizar la linfadenectomía selectiva
superficial homolateral en tumores lateralizados T1 con una profundidad de invasión menor de 5
mm, sin afección vascular o linfática; en el caso de los ganglios positivos se efectuaría la disección
contralateral.

Se recomienda llevar a cabo la linfadenectomía homolateral superficial y profunda en los tumo‐
res lateralizados T1 y T2 con estudio transoperatorio si existe un ganglio clínicamente sospechoso;
cuando el espécimen es negativo se omite la disección contralateral, ya que la posibilidad de afec‐
ción es < 1%, pero si se demuestra ungangliopositivo omás se realiza ladisección inguinal contrala‐
teral. Si la lesión primaria es central o se encuentra a 1 cmde la línea media, la disección inguinofe‐
moral es obligada.

Ganglio centinela en el cáncer de vulva
El concepto del mapeo linfático se fundamenta en la reducciónde lamorbilidad asociada a la linfa‐
denectomía inguinal. El ganglio centinela se identifica mediante la inyección intradérmica de azul
patente alrededor de la lesión primaria sola o en combinación con 99mTc.

Adenopatías inguinales positivas
Con tres o más ganglios inguinofemorales metastásicos la posibilidad de afección ganglionar pél‐
vica es de 30 a 40%, por lo que se propuso la linfadenectomía pélvica; sin embargo, en 1986Homes‐
ley demostró mejor resultado con radioterapia externa en las ingles y las cadenas pélvicas, con un
porcentaje de supervivencia a 32 años de 68% para el grupo de radioterapia vs. 54% del grupo de
linfadenectomía pélvica. La recurrencia local fue de 5.1% para el grupo de radioterapia y de 23.6%
para el tratado únicamente con linfadenectomía. Los estudios subsecuentes han clarificado el sig‐
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nificado pronóstico de los ganglios inguinalesparticularmente ensu tamañoy afecciónextracapsu‐
lar; acordecon estos estudios se efectúan las siguientes recomendacionespara radioterapiaposope‐
ratoria:

1. Las pacientes con dos omenos ganglios con enfermedadmicrometastásica < 5mmno requie‐
ren radioterapia adyuvante.

2. Deben recibir radioterapia pélvica e inguinal las pacientes con:
S Afección macrometastásica (> 5 mm de diámetro).
S Presencia de diseminación extracapsular ganglionar inguinal.
S Tres o más ganglios con enfermedad micrometastásica.

Enfermedad avanzada
En las etapas clínicas III y IV la resección sola puede erradicar la enfermedad, pero tiene el inconve‐
niente de la gran morbilidad. Las diferentes formas de exenteración consiguen una supervivencia
de 45%, pero con una mortalidad operatoria de 7%. El manejo de la ingle y los ganglios pélvicos se
debe individualizar después de la evoluciónpretratamiento que incluye tomografía computarizada
(TC) o resonancia magnética, o ambas. No hay que olvidar que a menudo se trata de pacientes de
edad avanzada con diabetes, con cardiopatía, etcétera. En la reconstrucción se requieren distintos
tipos de injertos o colgajos para cubrir los grandes defectos vulvares. La radioterapia preoperatoria
se ha empleado con buenos resultados, aunque con tasas muy altas de complicaciones locales, en
especial fístulas.

Complicaciones tardías
La principal complicación tardía es el edema crónico en las piernas, que se ha informado en hasta
69% de las pacientes. Según la experiencia del grupo del autor en el Royal Hospital for Women, la
incidencia de linfedema tras una disección inguinal fue de 62%. En aproximadamente 50% de las
pacientes el linfedema comenzó a gestarse en un plazo de tresmeses, mientras que en cerca de 85%
comenzóenunplazode 12meses. El linfedema se relaciona engranmedidacon la aparicióndecom‐
plicaciones tempranas, especialmente celulitis. En alrededor de 10% de las pacientes se producen
linfangitis recurrente o celulitis en las piernas, que generalmente responden a comprimidos de eri‐
tromicina o flucloxacilina. La incontinencia urinaria de esfuerzo, con o sin prolapso genital, apa‐
rece en cerca de 10% de las pacientes, y podría requerir cirugía correctora.

Tratamiento de una paciente con ganglios inguinales positivos
Tradicionalmente las pacientes con ganglios inguinales positivos eran sometidas a una linfadenec‐
tomía pélvica; sin embargo, en 1977 el GOG inició un estudio prospectivo en el que se repartió alea‐
toriamente a las pacientes con ganglios inguinales positivos entre una disección de ganglios pélvi‐
cos isolaterales o irradiación pélvica e inguinal bilateral. La radioterapia consistió en 4,500 a 5,000
cGy en el plano medio de la pelvis a razón de 180 a 200 cGy/día. La tasa de supervivencia para el
grupo de radiación (68%ados años) fue notablementemejor que para el grupo de linfadenectomía
pélvica (54% a dos años; p = 0.03). La ventaja en términos de supervivencia se limitó a las pacientes
conganglios inguinales visibles clínicamente omás de un ganglio inguinal positivo. Se produjo una
recurrencia inguinal en 3 de 59 pacientes (5.1%) tratadas con radiación, en comparación con 13 de
55 (23.6%) tratadas con linfadenectomía (p = 0.02). Cuatro de las pacientesque recibieronradiación
sufrieron recurrencia pélvica, en comparación con sólo una de las sometidas a linfadenectomía.
Estos datos destacan el valor de la irradiación inguinal profiláctica para prevenir la recurrencia
inguinal en las pacientes con múltiples ganglios inguinales positivos.

En las mujeres con ganglios linfáticos positivos había una diferencia significativa en la supervi‐
vencia que dependía del tamaño de los ganglios implicados y de la presencia o la ausencia de exten‐
sión extracapsular. Las pacientes cuyos ganglios afectados eran menores de 5 mm de diámetro
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tenían una tasa de supervivencia a cinco años de 90.9%, en comparación con 41.6% en caso de gan‐
glios de 5 a 15 mm de diámetro y 20.6% en los ganglios de más de 15 mm de diámetro (p = 0.001).
Del mismo modo, si la afectación ganglionar seguía siendo intracapsular, la tasa de supervivencia
a cinco años era de 85.7%, en comparación con 25%si existía propagación extracapsular (p = 0.001).

A partir de las observaciones anteriores, las recomendaciones para el tratamiento de las pacien‐
tes con ganglios inguinales positivos son las siguientes:

1. Las pacientes con una micrometástasis serán sometidas a observación (depósitometastásico
≤ 5 mm de diámetro).

2. Las pacientes con tres o más micrometástasis, una macrometástasis≥ 10 mm de diámetro o
cualquier signo de propagación extracapsular hande recibir radiación inguinal y pélvica bila‐
teral.

3. Los datos disponibles de pacientes con dos micrometástasis son insuficientes para extraer
conclusiones definitivas. Si se opta por la observación, podría ser prudente observar la ingle
contralateral con ultrasonido durante los primeros 6 a 12 meses, en caso de que no se haya
sometido a disección.

Gammagrama linfático
La principalmorbilidad asociada al tratamientomoderno del cáncer vulvar es el linfedema crónico,
que se produce en cerca de 60% de las pacientes y es una enfermedad crónica. De ahí que exista
un importante interés en eliminar o modificar la disección inguinal en las pacientes con ganglios
negativos. El examen ecográfico parece más prometedor, especialmente cuando se combina con la
citología por aspiración con aguja fina, pero todavía se producen falsos negativos y falsos positivos.

Se identifica el ganglio (o ganglios) centinelamediante una inyección de azul de isosulfán intra‐
dérmico alrededor de la lesión vulvar primaria, sea solo o en combinación con coloide de azufre
marcado con 99mTc radiactivo intradérmico. Después de las inyecciones se aísla el gangliode la ingle
mediante disección y conteo de rayos gamma. Se ha informado de ganglios centinela falsos negati‐
vos, aunque parece que su incidencia es baja. En presencia de ganglios palpables sospechosos, o de
sustitución ganglionar por cáncer, la incidencia de falsos negativos esmás elevada, probablemente
porque la enfermedadmetastásica obstruye el flujo a estos ganglios. La incidencia de ganglios cen‐
tinela falsos negativos puede reducirse mediante ultraestadificación, utilizando seccionamiento
seriado solo o en combinación con tinción inmunohistoquímica de la citoqueratina.

Los resultadosde unestudio observacionalmulticéntrico europeo sobre ladeteccióndeganglios
centinela en el cáncer vulvar fueron publicados recientemente por van der Zee y col. Se utilizaron
técnicas de biotrazador y de tinte azul, y las pacientes de elección estaban entre aquellas con carci‐
nomas de células escamosas T1 o T2 de 4 cm de diámetro. Cuando el ganglio centinela era negativo
en la ultraestadificación patológica se desestimó la disección inguinal y se sometió a la paciente a
observación clínica cada dos meses durante dos años. Desde marzo de 2000 hasta junio de 2006
se incluyeron 403 pacientes evaluables en el estudio, quienes fueron sometidas a 623 disecciones
inguinales. Se encontraron ganglios centinelametastásicos en 163 ingles (26.2%). El examenpatoló‐
gico rutinario detectó 95 (58.3%) ganglios centinela positivos, pero la ultraestadificación detectó
68 (41.7%). En 8 de 276 pacientes del estudio observacional se observó recurrencia inguinal tras un
procedimiento con ganglios centinela negativos. La tasa actuarial de recurrencia inguinal después
de dos años fue de 3% (IC95%de 1 a 6%). Todas las pacientes con recurrencia inguinal fueronsome‐
tidas a linfadenectomía inguinofemoral bilateral y quimiorradiación adyuvante. Seis de las ocho
pacientes fallecieron a causa de la enfermedad; dos permanecían sin muestras de enfermedad 6 y
50meses después de la recurrencia. El tiempomedio hasta la recurrencia fue de 12meses (intervalo
de 5 a 16meses). Como se esperaba, lamorbilidad tanto a corto como a largo plazos se redujo consi‐
derablemente.
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Aunque la biopsia de ganglios centinela es claramente superior a los intentos anteriores de redu‐
cir la morbilidad posoperatoria por omisión selectiva o modificación de la disección inguinal, la
cuestión fundamental es determinar la tasa de falsos negativos del procedimiento. La elevada tasa
de mortalidad en la recurrencia de una ingle no diseccionada es de importancia vital para la
paciente que se somete a este procedimiento, por lo que resultará crucial su correcto consenti‐
miento informado.

Enfermedad avanzada
El cáncer debe ser tomado en consideración si hay un tumor primario T3 o T4, o ganglios inguinales
voluminosos positivos. El cáncer vulvar avanzado es poco frecuente en los países desarrollados.

El tratamiento debe ser individualizado y lametodología ha de ser la de un equipomultidiscipli‐
nario si es posible. Igual que con la enfermedad en estadio temprano, resulta ventajoso determinar
de manera independiente el tratamiento más apropiado para:

1. El tumor primario.
2. Los ganglios linfáticos pélvicos e inguinales.

Radioterapia
En 1987 Boronow y col. actualizaron su técnica con radiación preoperatoria para el cáncer vulvova‐
ginal localmente avanzado, e informaronde 37 casos primarios y 11 casosde enfermedad recurrente.
La tasade supervivencia a cinco años en los casos primarios fue de75.6%; los casos recurrentesmos‐
traron una tasa de supervivencia a cinco años de 62.6%. Diecisiete de las 40 piezas obtenidas por
vulvectomía (42.5%) no contenían enfermedad residual. Ocho pacientes (16.7%) sufrieron recu‐
rrencia local y cinco pacientes (10.4%)desarrollaronuna fístula. Este segundo informepresentó tres
ajustes principales:

1. Uso de la terapia de haces externos para todos los casos y de formamás selectiva de la braqui‐
terapia.

2. Una cirugía vulvar más conservadora.
3. Resección de los ganglios N2 yN3 voluminosos sin disección inguinal completa paraminimi‐

zar el linfedema.

Con la experiencia adquirida hoy en día la radiación preoperatoria, con o sin quimioterapia simul‐
tánea, ha de ser considerada el tratamiento de primera elección en las pacientes con cáncer vulvar
avanzado que, de no ser así, requerirían algún tipo de evisceración pélvica. La quimiorradiación se
asocia a una toxicidad más aguda y crónica, especialmente si no se realiza ninguna interrupción
durante el tratamiento.

Cáncer vulvar recurrente
La mayoría de las recurrencias de cáncer vulvar se producen en la propia vulva, pero se generan
recurrencias remotas, especialmente en presencia de metástasis a múltiples ganglios linfáticos.
Rouzier y col. identificaron tres patrones de recurrencia local con pronósticos muy diferentes:

1. Recurrencia en la localizaciónprimariadel tumor (hasta 2cmde la cicatrizde la vulvectomía).
2. Recurrencia vulvar remota (> 2 cm de la localización primaria del tumor).
3. Recurrencia de puente cutáneo.

Su estudio incluyó a 215 pacientes, y la supervivencia sin recidiva local fue de 78.6% a cinco años.
Se excluyeron del análisis las pacientes conmárgenes positivos que no recibieron radioterapia y las
pacientes conmás de 1mm de invasión estromal no sometidas a disección inguinal. La recurrencia
local en un punto alejado del tumor primario (que podría considerarse una nueva lesión primaria)
mostró unbuenpronóstico, conuna supervivencia de 66.7%de las pacientes a tres años. Por el con‐
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trario, la supervivencia tras la recurrencia en la localización primaria del tumor fue escasa, conuna
supervivencia de sólo 15.4% de las pacientes a tres años.

Las recurrencias en la localización primaria se produjeron en un intervalo medio de 21 meses,
asociándose habitualmente amárgenes quirúrgicos de 8mm. Por el contrario, las recurrencias vul‐
vares en una localización remota se produjeron en un intervalo medio de 69 meses, asociándose
generalmente a liquen escleroso o neoplasia intraepitelial vulvar. A diferencia de lo expuesto por
Rouzier, las pacientes con recurrencias en las localizaciones primaria y remota tuvieron un exce‐
lente pronóstico.

Las recurrencias vulvares locales suelen ser fáciles de tratar con una resección quirúrgica adicio‐
nal. Se dispone de diferentes técnicas de cirugía plástica que podrían facilitar la adecuada resección
quirúrgica, en especial en las recurrencias de mayor tamaño. Es posible utilizar injertos miocutá‐
neos de colgajos del glúteo al muslo, colgajos del recto abdominal, colgajos del músculo gracilis y
colgajosdel tensorde la fascia lata. También seha utilizado la radioterapia, especialmente unacom‐
binación de terapia de haces externos con agujas intersticiales, para tratar las recurrencias vulvares.
En la recurrencia inguinal se podría usar la radioterapia con cirugía, pero en las metástasis remotas
se podrían ofrecer quimioterápicos activos ante los carcinomas escamosos. Los más activos son el
cisplatino, el metotrexato, la ciclofosfamida, la bleomicina y lamitomicina C, pero las tasas de res‐
puesta sonbajas y la duraciónde la respuesta suele resultar decepcionante. La supervivencia a largo
plazo es muy rara en caso de recurrencia regional o remota.

Pronóstico
Conel tratamiento adecuado el pronóstico del cáncer vulvar suele ser bueno, conuna tasa de super‐
vivencia global a cinco años en casos operables de aproximadamente 70%. La supervivencia se co‐
rrelaciona con el estadio clínico de la FIGOde la enfermedad, así como con el estado de los ganglios
linfáticos.

En el vigésimo sexto informe anual de la FIGO las pacientes con ganglios linfáticos negativos
tuvieron una tasa de supervivencia a cinco años de 80.7%, la cual se redujo a 13.3% en las pacientes
con cuatro o más ganglios positivos.

El GOG estadificó a 588 pacientes con cáncer vulvar según los nuevos criterios de estadificación
quirúrgica e informó de tasas de supervivencia a cinco años de 98, 85, 74 y 31% para los estadios I,
II, III y IV, respectivamente. El número de ganglios inguinales positivos es la variable de pronóstico
simple más importante. Las pacientes con un ganglio positivo microscópicamente tienen un pro‐
nóstico favorable, independientemente del estadio de la enfermedad, pero las pacientes con tres
o más ganglios positivos tienen un pronóstico desfavorable. Teniendo en cuenta que el número de
ganglios positivos tiene correlación con el estadio clínico de los ganglios inguinales, la superviven‐
cia presenta tambiénunanotable correlación con esta variable. En el estudio GOG las pacientes con
ganglios N0 o N1mostraron una tasa de supervivencia a dos años de 78%, en comparación con 52%
de las pacientes con ganglios N2 y 33% de las pacientes con ganglios N3 (p = 0.01). La propagación
extracapsular es un factor pronóstico desfavorable. La tasa de supervivencia de las pacientes con
ganglios pélvicos positivos es de aproximadamente 11%.

CÁNCER EPITELIAL DE OVARIO
Ana Karina Lepe Lemus, Edgar García Escorcia, Magaly Denise Peña Arriaga

No basta examinar; hay que contemplar: impregnemos de emoción y simpatía las cosas observadas;
hagámoslas nuestras, tanto por el corazón como por la inteligencia.

Antecedentes
El cáncer epitelial de ovario (CEO) es la segunda causa de muerte por cáncer ginecológico a nivel
mundial, con una tasa de supervivencia general a los cinco años de 47%, una tasa de 239,000 casos
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nuevos y 152,000muertespor año; estas estadísticas reflejan la altaprevalencia dedetección enesta‐
dios avanzados (etapa clínica III/IV) enmás de 75%de las pacientes. La cirugía y el tratamiento sis‐
témico basado en platinos y taxanos siguen siendo el estándar de tratamiento; sin embargo, hasta
80% de las pacientes presentan recaída posterior a la primera línea de tratamiento, ocasionando
importantes desafíos en los tratamientos subsiguientes efectivos; la siguiente revisión se centra en
los puntos clave del cáncer epitelial de ovariomás común—seroso de alto grado—, con la finalidad
de tener un panorama general del manejo y el pronóstico de estas pacientes.

Epidemiología
Hasta 95% las neoplasias de ovario malignas están representadas por tumores epiteliales y 5% por
no epiteliales, que incluyen cánceres de células germinales y del estroma del cordón sexual. El CEO
afecta principalmente a las pacientes posmenopáusicas con una mediana de edad de los 50 a los
60 años. En EUA el riesgo de por vida de unamujer de desarrollar cáncer de ovario es de aproxima‐
damente 1 en 70.

Factores de riesgo y tamizaje
Mejorar la supervivencia ante el cáncer epitelial de ovario depende en granmedida del estadio ini‐
cial de la enfermedad; sin embargo, hasta el momento no se cuenta con una prueba de detección
específica que permita disminuir la morbimortalidad asociada a esta patología, por lo que no se
recomienda realizar demanera rutinaria un ultrasonido endovaginalmarcador tumoral (CA125)
en la población general, ya que no cuentan con un nivel aceptable de sensibilidad y especificidad.

Cabe destacar que es de suma importancia la identificación de factores de riesgo, de los cuales
el factor hereditario es el más importante, con un riesgo de 40 a 60% conmutación en BRCA1 y de
10 a 20% con BRCA2 mutado; otros factores de riesgo reconocidos son:
S Nuliparidad.
S Infertilidad.
S Endometriosis.
S Obesidad.
S Edad.
S Uso de talco en el perineo.

Las gestaciones y el uso de anticonceptivos orales se asocian a factores protectores, así como el uso
de antiinflamatorios no esteroideos.

Fisiopatología
Los tumores epiteliales ováricos se pueden clasificar en dos tipos de acuerdo con su fisiopatología:
S Tipo I: pueden surgir en la endometriosis o en inclusiones corticales del epitelio mülleriano,

probablemente como una forma de endosalpingiosis. Incluyen carcinomas endometrioides
de bajo grado, de células claras, serosos borderline y de bajo grado y mucinosos. A menudo
contienen mutaciones en BRAF, KRAS y TP53.

S Tipo II: los carcinomas que surgen en la parte distal de las trompas de Falopio son serosos
de alto grado, asociados a mutaciones en el gen TP53.

Como se mencionó, hasta 95% de las neoplasias ováricas malignas son representadas por el cáncer
epitelial de ovario, el cual representa una enfermedad heterogénea que incorpora diferentes tipos
histológicos, grados y características moleculares que influyen en el tratamiento y el resultado
oncológico.

Los cinco tipos principales histológicos por orden de frecuencia son el seroso de alto grado
(70%), el seroso endometrioide, el de bajo grado, el de células claras y el mucinoso.
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El peritoneo, incluidos el epiplón y las vísceras pélvicas y abdominales, es el sitio más frecuente
de diseminación de los cánceres de ovario y de las trompas de Falopio. Esto incluye las superficies
diafragmática y hepática.

Manifestaciones clínicas y diagnóstico
En etapas tempranas la mayoría de las pacientes son asintomáticas, con un pronóstico extremada‐
mentebuenoycon tasasde curaciónde hasta90%; por el contrario, las pacientes con síntomas ines‐
pecíficos, comodispepsia, distensión abdominal, cambios en el hábito intestinal, dolor abdominal,
estreñimiento, poliuria, disuria, anemia, edema de miembros pélvicos, pérdida de peso y ascitis,
generalmente seencuentranenestadios avanzadosque les confierenpeorespronóstico y resultados
oncológicos. En la exploración física inicial se puede delimitar un tumor pélvico sólido, irregular
y fijo; el protocolo inicial consiste en una historia clínica detallada con énfasis en los antecedentes
familiares, la exploración físicamamaria, pélvica y rectal, así como los estudios de laboratorio (bio‐
metría hemática completa, pruebas de función renal y hepática), elmarcador tumoral (CA125) y las
pruebas de gabinete (ultrasonido endovaginal, radiografía de tórax y/o PET‐TCcon contraste). Una
paciente posmenopáusica con las características mencionados anteriormente plantea la sospecha
de cáncer epitelial de ovario (cuadro VI‐7).

Tratamiento del cáncer epitelial de ovario: cirugía y terapia sistémica
La columna vertebral actual del tratamiento de primera línea para el CEO se basa en la cirugía y la
quimioterapia, la cual consiste en una combinación de carboplatino y paclitaxel (CP) cada tres
semanas, logrando una respuesta clínica en más de 80% de las mujeres.

En la actualidad el tratamiento inicial se basa en el estadio y la biología de la enfermedad, así
como el tratamiento previo y las comorbilidades.

Tratamiento quirúrgico de las etapas iniciales: estadificación
En general, el pronóstico de las neoplasias epiteliales de ovario, de las trompas de Falopio y perito‐
neales malignas se ve afectado de forma independiente por lo siguiente:
S Estadio del cáncer en el momento del diagnóstico.
S Tipo y grado histológico.
S Diámetro máximo de enfermedad residual tras la cirugía citorreductora.25

Laparotomía de estadificación
La definición del GOG incluye etapas clínicas I (Ia, Ib y Ic) en el cáncer de ovario inicial.

El manejo quirúrgico se superpone a la estadificación. Para realizar el examen adecuado es
imprescindible contar con una visión amplia de la cavidad abdominal.

La exploración y el estudio que se deben efectuar consisten en:
S Exploración de toda la cavidad abdominal
S Al abrir la cavidadabdominopélvica el líquido peritoneal debe ser enviado al área decitología.
S Evaluación cuidadosa de todas las superficies peritoneales.
S Recuperación de cualquier líquido peritoneal o ascitis. Si no lo hay, se deben realizar lavados

de la cavidad peritoneal.
S Omentectomía infracólica.
S Linfadenectomía selectiva de los ganglios linfáticos pélvicos y paraaórticos, almenos ipsilate‐

ral si la malignidad es unilateral.
S Biopsia o resección de cualquier lesión, masa o adherencia sospechosa.
S Biopsias peritoneales aleatorias de las superficies peritoneales, incluida la superficie inferior

del hemidiafragma derecho, el reflejo de la vejiga, el fondo de saco, los recesos paracólicos
derecho e izquierdo, y ambas paredes pélvicas.
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Cuadro VI-7. Estadificación de la Federation International of Gynecology andObstetrics, 2014

Estadio Descripción

I Tumor limitado a los ovarios o las trompas uterinas
IA Tumor limitado a uno o ambos ovarios (cápsula intacta) o una trompa uterina; no hay tumor

en la superficie externa del ovario o la trompa; y ninguna célula maligna en el líquido ascíti-
co o en los lavados peritoneales

IB Tumor limitado a ambos ovarios (cápsula intacta) o las trompas uterinas; no hay tumor en la
superficie externa del ovario o la trompa y ninguna célula maligna en el líquido ascítico o en
los lavados peritoneales

IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas uterinas, más cualquiera de los siguientes:
IC1: derrame quirúrgico; IC2: la cápsula se rompió antes de la cirugía o hay tumor en la su-
perficie del ovario o la trompa uterina; IC3: células malignas en líquido ascítico o en los lava-
dos peritoneales

II Tumor que compromete uno o ambos ovarios o trompas uterinas con extensión pelviana (por
debajo del estrecho superior de la pelvis) o cáncer peritoneal primario

IIA Extensión y/o implantes en el útero, las trompas uterinas y/o los ovarios
IIB Extensión y/o implantes en otros tejidos pelvianos intraperitoneales

III Tumor que afecta uno o ambos ovarios o trompas uterinas, o cáncer peritoneal primario con
metástasis peritoneales confirmadas en la microscopia fuera de la pelvis y/o metástasis a los
ganglios linfáticos retroperitoneales

IIIA Ganglios linfáticos retroperitoneales positivos, con o sin metástasis peritoneales microscópicas
que se extienden más allá de la pelvis

IIIA1 Sólo ganglios linfáticos retroperitoneales positivos (confirmados mediante histología)
IIIA1 (i) Metástasis≤ 10 mm de diámetro máximo
IIIA1 (ii) Metástasis > 10 mm de diámetro máximo

IIIA2 Compromiso peritoneal microscópico extrapélvico (más allá del borde pélvico), con o sin gan-
glios linfáticos retroperitoneales positivos

IIIB Metástasis peritoneales macroscópicas que se extienden más allá de la pelvis y que tienen≤ 2
cm de dimensión mayor y ganglios linfáticos retroperitoneales positivos o negativos

IIIC Metástasis peritoneales macroscópicas que se extienden más allá de la pelvis y son > 2 cm en
la dimensión más grande, con o sin metástasis a los ganglios linfáticos retroperitoneales
(incluye la extensión del tumor a la cápsula del hígado y el bazo sin compromiso parenqui-
matoso de ninguno de los órganos)

IVA Derrame pleural con citología positiva
IVB Metástasis al parénquima hepático o esplénico y/o metástasis a los órganos extraabdominales

(incluidos los ganglios linfáticos inguinales y los que están fuera de la cavidad abdominal)
y/o compromiso transmural del intestino

S Histerectomía abdominal total y salpingooforectomía bilateral en la mayoría de los casos.
S Apendicectomía para tumores mucinosos si el apéndice parece anormal.25

En las mujeres más jóvenes se puede desear la preservación de la fertilidad. En estas pacientes se
debe considerar la cirugía conservadora, con preservación del útero y del ovario contralateral, pre‐
vio consentimiento informado, cuando la enfermedad esté confinada al ovario.26

Clásicamente la realización de una apendicectomía está indicada para los tumores de estirpe
mucinosa, con el propósito de descartar la presencia de metástasis de un carcinoma apendicular.
Sin embargo, un apéndice macroscópicamente normal no requiere resección quirúrgica.27

El porcentaje de posible infraestadificación si no se efectúa la pauta completa varía entre 10 y
20%, según los estudios. La importancia de esta estadificacióno reestadificación cuando la primera
cirugía no sigue la pauta quirúrgica óptima está demostrada en los estudios ACTION de 2003 y en
la revisión de Trimbos y col. en 2010.
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Cuadro VI-8. Términos de anatomía patológica en relación con el resultado quirúrgico

RX: el resto tumoral no puede ser valorado
R0: ausencia de resto tumoral
R1: resto tumoral microscópico
R2: resto tumoral macroscópico

Citorreducción primaria óptima en cáncer de ovario avanzado
Actualmente todos los consensos y las guías clínicas, así como los expertos, afirman que la exéresis
completa de la enfermedadmacroscópica es el factor demayor importancia tras la cirugíaprimaria.
Se sabe que la citorreducciónprimaria óptima se asocia a un incremento significativo de la supervi‐
vencia global y del periodo libre de enfermedad.

Lacirugía citorreductoraóptimasedefine comoel conjuntodemaniobrasquirúrgicas cuyoobje‐
tivo es la exéresis total de la enfermedad macroscópica.28

Para todos los procedimientos el cirujano debe describir lo siguiente en el informe operativo:
1. El alcance de la enfermedad en la pelvis, el abdomen medio y el abdomen superior antes de

la reducción de volumen.
2. Si se logró una resección completa o incompleta.
3. Si la resección fue incompleta, la cantidad y el tamaño del residuo de enfermedad en las áreas

antes mencionadas después de la citorreducción.29

El consenso del Gynecologic Cancer InterGroup, publicado en 2017, menciona que en todo informe
quirúrgico de una paciente intervenida de cáncer de ovario se describa el resultado quirúrgico, y
clasificarla como:
S Cirugía completa: ausencia de resto tumoral.
S Cirugía incompleta: presencia de resto tumoral.

Para la inclusión de ensayos clínicos se recomienda usar:
S Cirugía completa: ausencia de resto tumoral.
S Cirugía óptima: presencia de resto tumoral < 1 cm.
S Cirugía subóptima: presencia de resto tumoral > 1 cm.

Los términos R0, R1 y R2 son utilizados en la clasificación histológica de acuerdo con el American
JointCommittee onCancer (cuadroVI‐8). En las pacientes con cáncer epitelial deovario reciéndiag‐
nosticado aparentemente confinado a un ovario o a la pelvis el objetivo de la cirugía es lograr la
citorreducción completa de toda la enfermedad pélvica y evaluar la presencia de enfermedad en
la parte superior del abdomen o el retroperitoneo; en las pacientes con enfermedad en la parte
superior del abdomen el objetivo será la citorreducción óptima.26

En las pacientes con cáncer de ovario avanzado la disección sistemática de los ganglios linfáticos
y la resección de los ganglios clínicamente negativos no son necesarias, ya que los resultados no
cambiarán la etapa clínica y el procedimiento no influye en la supervivencia global.30

La citorreducción primaria en el cáncer de ovario avanzado representa unamortalidad de 3.7%,
derivada del número de procedimientos radicales durante la cirugía y de las complicaciones trom‐
boembólicas, pero puede aumentar hasta 11.7% en las pacientes mayores de 80 años de edad.31

Cirugía de intervalo: selección de la paciente

Definición
Es la cirugía que se realiza con el objetivo de conseguir una citorreducción óptima después de la
administración de quimioterapia neoadyuvante.28
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Los múltiples análisis de los estudios prospectivos multicéntricos han demostrado que la qui‐
mioterapia neoadyuvantemás la citorreducciónóptimamejoran el pronóstico encuanto al periodo
libre de enfermedad y la supervivencia global (EORTC 55971, CHORUS, NCIC‐CTG OV13).

La selección de pacientes se realiza con base en tres variables fundamentales:
S Estadobasal de la paciente: se utilizan diversas escalas, como el índice de comorbilidad de

Charlson, la clasificación física ASA y la escala de fragilidad de Edmonton.
S Biología del tumor o irresecabilidad: afectación masiva del hilio hepático, del tronco

celiaco o de la arteriamesentérica superior, afecciónmiliar en la serosa del intestino delgado,
así como afectación de la raíz del mesenterio.

S Biología tumoral: tumores serosos de bajo grado omucinosos que son particularmente qui‐
miorresistentes o con menor posibilidad de respuesta.

S Capacidades y posibilidades del cirujano: la citorreducción óptima es mayor cuando el
tratamiento lo efectúa un ginecólogo oncólogo.28

Igual que en la citorreducción primaria, se deberá realizar todo el esfuerzo posible para una com‐
pleta eliminación de enfermedad macroscópica.

Citorreducción secundaria

Tratamiento sistémico
En la mayoría de las pacientes con CEO recién diagnosticado la enfermedad se ha diseminado en
forma por todo el peritoneo con una tasa de respuesta a la quimioterapia de hasta 80%; durante
décadas la terapia sistémica ha evolucionado de enfoques de quimioterapia única con la introduc‐
ción de platino en 1976 a la terapia combinada con taxanos en 1993, lo que mejoró significativa‐
mente el resultado oncológico principalmente en las pacientes con enfermedad avanzada, y actual‐
mente sigue evolucionando con la adición de terapia dirigida (antiangiogénicos e inmunoterapia),
permitiendo unaumento cada vezmás significativo de las tasas de respuesta aél, conbase enmúlti‐
ples ensayos clínicos. En esta sección sehará unpequeño resumende lospuntos claveen las terapias
de primera línea y en la enfermedad recurrente.

Manejo adyuvante en estadio temprano
Como semencionó, las pacientes en estadios tempranos tienen un buen pronóstico. En las pacien‐
tes con CEO en estadios clínicos IA, IB grado 3, IC y II está indicada la quimioterapia adyuvante a
base de carboplatino con taxanos (CP) en tres a seis ciclos.

Manejo adyuvante en estadio avanzado
El consenso actual de tratamiento después de la citorreducción primaria consiste en seis ciclos de
quimioterapia adyuvante a base de carboplatino y taxano (dosis inicial de 5 a 6 AUC + 175 mg/m2

cada tres semanas, respectivamente), o carboplatino con doxorrubicina liposomal, demostrado en
el estudio MITO 2, o bien carboplatino cada tres semanas y taxano semanalmente en dosis densa
en las pacientes con comorbilidades subyacentes, particularmente en las que tienen neuropatías
sensitivas omotoras. Los regímenes estándar sonbien tolerados con efectos secundarios que inclu‐
yen náusea, vómito, dolor muscular, mielosupresión, neuropatía periférica y alopecia, que pueden
ser tratados de manera efectiva con medidas de apoyo adecuadas.

A estos regímenes se les puede agregar bevacizumab (dosis de 7.5 a 15 mg/kg cada tres semanas)
de acuerdo con los resultados de los estudios GOG 218 e ICON 7, que demostraron un aumento
modesto de la supervivencia libre de progresión (SLP). El ensayo GOG218, un ensayo clínico aleato‐
rizado doble ciego que incluyó pacientes conCEOcon citorreducción subóptimau óptima (< 1 cm),
incluyó un total de 1,873 pacientes; todas las pacientes recibieron quimioterapia estándar con CP
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cada tres semanas durante seis ciclos, y fueron aleatorizadas a uno de los siguientes tres brazos: el
brazo de control con administración de placebo en los ciclos 2 a 22; el grupo con la administración
de 15mg/kgde bevacizumab cada tres semanas en los ciclos 2 a 6 simultáneamente conquimiotera‐
pia seguida de placebo los ciclos 7 a 22; y el brazo que recibió bevacizumab en todo momento. El
punto final principal fue la SLP; el grupo de inicio de bevacizumab no obtuvo ningún beneficio
sobre el grupo de control; sin embargo, el grupo que recibió bevacizumab en todo momento tuvo
una SLP significativamente más prolongada que el grupo de control (14.1 vs. 10.3 meses; HR 0.71;
IC 95%de 0.625 a 0.824; P < 0.001). En el ensayo ICON7 un total de 1,528 pacientes con CEO de alto
riesgo en estadios I (definido como grado 3 o histología de células claras) a IV fueron aleatorizadas
a uno de los siguientes brazos: el brazo estándar con CP cada tres semanas y el grupo experimental
con elmismo régimende quimioterapia con 7.5mg/kgde bevacizumab cada tres semanas agregado
de los ciclos 1 a 18. Las pacientes fueron estratificadas de acuerdo con la extensiónde la enfermedad
y la citorreducción. El criterio principal de valoración en este ensayo también fue la SLP; lamediana
de SLP fue de 17.3meses en el grupo de tratamiento estándar y de 19.0 meses en el grupo de bevaci‐
zumab (HR estimada de 0.81 para la progresión o la muerte en el grupo de bevacizumab [IC 95%
de 0.70 a 0.94; P = 0.004]).

Quimioterapia intraperitoneal
Se ha sugerido la quimioterapia intraperitoneal con un catéter como alternativa a la quimioterapia
intravenosa; durante la quimioterapia intraperitoneal se administran los fármacos quimioterápicos
directamente en la superficie peritoneal y, por lo tanto, se elimina la enfermedadmicroscópica resi‐
dual. La quimioterapia intraperitoneal es aceptable en las pacientes con enfermedad avanzada que
han tenido una citorreducción óptima y tienen menos de 1 cm de enfermedad residual.

La quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC, por sus siglas en inglés) consiste en su
administración directa en la cavidad abdominal en condiciones de hipertermia durante la opera‐
ción después de la citorreducción; se ha utilizado en pacientes con cáncer de ovario. El beneficio
potencial de la HIPEC es el aumento de la sensibilidad a la quimioterapia al afectar la reparación
del DNA, inducir la apoptosis y activar las proteínas de choque térmico, lo cual se revisará después.

Manejo neoadyuvante en estadio avanzado
Hasta dos terceras partes de las pacientes conCEOse presentanen estadios avanzados (etapas clíni‐
cas III/IV), con edad avanzada ymúltiples comorbilidades, los cuales incrementan lamorbimortali‐
dad de ofrecer un tratamiento quirúrgico de inicio, por lo que es razonable el uso de quimioterapia
neoadyuvante durante tres a cuatro ciclos seguida de cirugía de intervalo. Esto se basa en cuatro
ensayos clínicos (EORTC, CHORUS, SCORPION, JGOG0602) con resultados equivalentes en cuan‐
to a la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global, pero disminuyendo lamorbili‐
dad perioperatoria entre 70 y 80% (cuadro VI‐9).

Manejo sistémico en enfermedad recurrente
Casi 80% de las pacientes recaen después de la primera línea de tratamiento con una media de 16
meses. La recurrencia del CEO se puede detectar serológicamente conmarcadores tumorales (ele‐
vacióndeCA125) y con signos clínicos o radiológicos de progresión. El tratamiento de la recurrencia
dependedeltiempoentrelafinalizacióndeltratamientobasadoenplatinoyladeteccióndelarecu‐
rrencia (intervalo libre de platino [ILP]). El concepto de reexposición al platino se introdujo a fina‐
les de 1980, una época con pocos medicamentos disponibles para el cáncer de ovario recurrente.
Después demúltiples estudios se determinó que el intervalo sin tratamiento fue la variable predic‐
tiva más importante a la terapia de segunda línea, y se propusieron cuatro categorías:
S ILP < 4 semanas: platino refractario.
S ILP < 6 meses: platino resistente.



COLECCIÓN MEDICINA DE EXCELENCIA 183

Cuadro VI-9. Comparación de los resultados de cuatro ensayos clínicos
de quimioterapia neoadyuvante en el cáncer epitelial de ovario

EORTC 55971 CHORUS JGOG 0602 SCORPION

Nº de pacientes 718 552 301 171
Fase III Fase III Fase III Fase III

Resección subóptima 41.6 vs. 80.6% 41 vs. 73% 37 vs. 82% 47.6 vs. 67.0%
Supervivencia global 29 vs. 30 meses 22 vs. 24 meses 49 vs. 44 meses 41 vs. 43 meses
Sobrevida libre de progresión 12 meses 10 vs. 12 meses 15 vs. 14 meses
Mortalidad 2.5 vs. 0.7% 6 vs. 1%

S ILP de 6 a 12 meses: platino sensible parcial.
S ILP > 12 meses: platino sensible.

Inhibidores de la poli (ADP ribosa) polimerasa
En 50% de los CEO serosos de alto grado se albergan alteraciones en los genes de reparación de
recombinación homóloga (RH); alrededor de 20% de estos tumores deficientes en RH tienen un
BRCA1/BRCA2 mutado, ya sea de línea germinal o somática. Esta notable característica molecular
se ha convertido en una diana terapéutica muy eficaz gracias a la introducción de los inhibidores
de poli (ADP ribosa) polimerasa (PARP). La PARP es una enzima que desempeña un papel funda‐
mental en la reparacióndelDNA; los cánceres de ovario son especialmente sensibles a los inhibido‐
res de PARP.

En varios ensayos clínicos la continuación de los inhibidores de la PARP después de la quimiote‐
rapia como tratamientodemantenimiento, encomparación conel placebo,mejoró la supervivencia
libre de progresión en las mujeres con cáncer de ovario endometrioide seroso o de alto grado que
completaron la quimioterapia de primera línea, incluso si no tenían una mutación en BRCA1 o
BRCA2 (cuadro VI‐10). Tras los resultados anteriores también se probaron varios inhibidores de la
PARP como terapia demantenimiento en el cáncer de ovario recurrente sensible al platino en dife‐
rentes ensayos clínicos.

Pronóstico y seguimiento
En las mujeres con CEO las tasas de supervivencia a cinco años con el tratamiento son:

Cuadro VI-10. Comparación de estudios clínicos de los inhibidores de la poli
(ADP ribosa) polimerasa de primera línea en el cáncer de ovario

Ensayo clínico N Fas
e

Estadio
FIGO

Criterios de
inclusión

SLP

Sólo 1 olaparib vs. placebo 391 III III/IV Mut. somática o ger-
minal

BRCA1/BRCA2 con
RC o RP

RH
0.30

13.8 m

PRIMA niraparib vs. placebo 773 III III/IV RH 0.43 21.9 m vs. 10.4 m
PAOLA 1 olaparib o placebo

+ bevacizumab
806 III III/IV Independiente de

BRCA con RC o RP
RH 0.59 22.1 m vs. 16.6 m

(> HDR con
BRCA muta

do)
VELA TC + veliparib/placebo

veliparib
1,140 III III/IV RH 0.44 34.7 m vs. 22.0 m

SLP: supervivencia libre de progresión; m: meses; RP: receptores de progesterona; HDR: reparación dirigida
por homología; RH: recombinación homóloga.
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S Estadio I: de 85 a 95%.
S Estadio II: de 70 a 78%.
S Estadio III: de 40 a 60%.
S Estadio IV: de 15 a 20%.

Después del tratamiento inicial con cirugía y tratamiento sistémico las pacientes debenmantener
un seguimiento con la finalidad de identificar y manejar oportunamente las complicaciones rela‐
cionadas con el tratamiento y la detección temprana de enfermedad recurrente. No existen pautas
basadas en la evidencia respecto al programade seguimiento adecuado. Durante el primer año des‐
puésdel tratamiento laspacientes sonvistas cada tresmeses, luego cadacuatro a seismesesdespués
de dos años y después cada año pasados los cinco años.

En cada seguimiento se debe volver a tomar la historia clínica de la paciente, incluido cualquier
cambio en los antecedentes familiares de cáncer y atención a cualquier síntoma que pueda sugerir
una recurrencia; se debe realizar un examen físico y pélvico, y la determinacióndemarcador tumo‐
ral (CA125) a intervalos regulares; los estudios de imagen se requieren sólo cuando los hallazgos
clínicos, la sintomatología o los marcadores tumorales sugieran una posible recurrencia.

CÁNCER DE OVARIO GERMINAL
Patricia Perezchica Márquez, Héctor Martínez Gómez

En el examen de la enfermedad ganamos sabiduría sobre la anatomía, la fisiología y la
biología. En el examen de la persona con enfermedad ganamos sabiduría sobre la vida.

Oliver Sacks

Entre los tumores de ovario los tumores germinales representan 25%de todas las neoplasias ovári‐
cas, de las cuales únicamente 3% sonmalignas, es decir, aproximadamente 5%del cáncer de ovario.
De acuerdo con su incidencia, en comparación con los tumores epiteliales, los tumores germinales
se perfilan en el segundo lugar en cuanto a la incidencia reportada en la literatura.38 Al derivar de
células germinales primitivas en la gónada embrionaria cuentan con diferentes características que
las hacen histológicamente diferentes, ofreciendo así herramientas diferentes en cuanto a su diag‐
nóstico y tratamiento. El advenimiento de agentes quimioterapéuticos actuales hace que los tumo‐
res germinales de ovario sean altamente curables.39

Presentación
Generalmente estos tumores se presentan en las primeras etapas de la vida, entre la segunda y la
tercera décadas. Suelen ser diagnosticados por un tumor abdominal en una mujer joven que se
queja de dolor abdominal y distensión. Pueden presentarse también como hallazgo de imagen
durante el seguimiento por ultrasonido de pacientes embarazadas, por lo que se consideran como
los principales en cuanto a incidencia durante el embarazo, especialmente el disgerminoma. Algu‐
nos de los síntomas más comunes que pueden presentarse, también en orden de frecuencia, son
los siguientes:38
S Dolor abdominal agudo.
S Dolor abdominal o pélvico crónico.
S Tumor abdominal palpable asintomático.
S Sangrado transvaginal anormal.
S Distensión abdominal.
S Alteraciones del ciclo menstrual.

Clasificación histológica
Los tumoresgerminales deovario ameritanuna clasificaciónen subgruposde acuerdo con suhisto‐
logía. Esto es importanteparadefinir el pronóstico y las intervencionesdemanejo.Además, laopor‐
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tunidad de definir mejor la histología de cada uno de estos tumores permite identificar elementos
particulares de cada uno que faciliten tanto el diagnóstico como el tratamiento y el seguimiento.

La clasificación actual es la siguiente:38
S Disgerminoma.
S Carcinoma embrionario.
S Teratoma (maduro, inmaduro, maduro mixto con carcinoma —de células escamosas, carci‐

noide y neuroectodérmico, entre otros).
S Con diferenciación (coriocarcinoma, del seno endodérmico —antes llamado saco de Yolk).

Diagnóstico, etapificación y tratamiento quirúrgico actual
Los tumores germinales de ovario se etapifican de lamismamanera que los carcinomas epiteliales,
es decir, de forma quirúrgica, y las etapas clínicas son determinadas de la misma forma que en el
cáncer epitelial de ovario, según los hallazgos reportados en el posquirúrgico por parte del equipo
de patología.

A pesar de que en la literatura se han comparado estos tumores con los tumores germinales en
el aparato reproductormasculino, se cuenta con algunas particularidades para elmanejo del tumor
germinal de ovario.

Al realizar estudios de imagen durante el protocolo diagnóstico el hecho de encontrar tumores
unilateralesde característicasmixtas requiere la cuantificacióndemarcadores tumorales para iden‐
tificar el tipo de tumor. Sin embargo, en caso de tumor bilateral se debe considerar el disgermi‐
noma, el cual se presenta de esta forma hasta en 20% de los casos.39

Para el diagnóstico es primordial contar con el siguiente protocolo: exploración física e interro‐
gatorio completos, biometría hemática, química sanguínea, marcadores tumorales (deshidrogena‐
sa láctica, alfafetoproteína, gonadotropina coriónica) y estudios de imagen, como la TC toracoab‐
dominopélvica con contraste endovenoso.39

Entre las similitudes quizá la más importante es la quimiosensibilidad que pueden llegar a pre‐
sentar, la cual permite que se trate de tumores altamente curables, ofreciendo así un elemento de
relevancia en cuanto al pronóstico de las pacientes que son diagnosticadas con estos tumores.40

Esta característica es de las más importantes, ya que en los tumores germinales se puede hablar
de una curación de enfermedad con esquemas muy cortos de quimioterapia, a diferencia de sus
símiles epiteliales. A pesar de encontrarse en etapas avanzadas, los tumores germinales tienen una
alta posibilidad de curación incluso considerando la enfermedad a distancia. La elevada respuesta
histológica almanejo sistémico ofrece la oportunidad deuna cirugía conservadora, algoque esmuy
importante considerando los grupos etarios en los que suele presentarse principalmente, y la rele‐
vancia de la fertilidad en esa edad. Así, actualmente se considera la cirugía conservadora como el
estándar de tratamiento, tomando en cuenta que se debe realizar una laparotomía con una evalua‐
ción cuidadosa de la pelvis y el abdomen, así como de cada uno de los órganos, y la toma de biopsia
de sitios sospechosos. Hablar de cirugía conservadora esmencionar la preservaciónde la fertilidad,
yaqueel útero yel ovario contralateral puedendejarse ensu sitio en casode queno presentenenfer‐
medad en el momento de la laparotomía. No es necesario tomar biopsia en el ovario contralateral,
ya que la alteración del tejido con procedimientos extra modifica el pronóstico de la fertilidad y de
la función ovárica.

En casos seleccionados se recomienda iniciar con quimioterapia neoadyuvante, especialmente
ante la evidencia de enfermedadmuy diseminada, de acuerdo con los estudios de imageno la lapa‐
rotomía exploradora inicial. Las altas tasas de respuesta en los tumores germinales mejorarán el
curso de la cirugía y el pronóstico de la paciente. El esquema de quimioterapia más recomendado
consiste en administrar de tres a cuatro ciclos de quimioterapia neoadyuvante con esquema BEP
(bleomicina, etopósido, cisplatino).41 En las pacientes candidatas a quimioterapia neoadyuvante y
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posteriormente a cirugía con conservación de la fertilidad la evidencia menciona que no hay una
alteración significativa de la función reproductora del ovario restante.42

En las pacientes en las que no se pueda resecar inicialmente la actividad tumoral no se recomien‐
da realizar una segunda citorreducción, excepto en los casos que presenten una histología mixta,
que responderá de diferentes maneras a la quimioterapia debido a la heterogeneidad celular, por
lo que se debe realizar un esfuerzo quirúrgico extra en las pacientes que cuenten con dicha caracte‐
rística histológica.43

Es importantemencionar que lamayoría de las características en el tumor de células germinales
de ovario pueden ser divididas en dos grupos: germinales y no germinales.

En el caso de los tumores germinales existe la particularidad de que sonmantenidos enobserva‐
ción luego de la cirugía, pero únicamente en etapas clínicas IA y G1.41 Se menciona en la literatura
queel riesgo de recurrencia esmenor de 10%, por lo que se consideraque tienenuna altaposibilidad
de curación únicamente con el manejo quirúrgico, aunque en caso necesario se cuenta con el trata‐
miento sistémico como recurso.

Un disgerminoma en etapa clínica más avanzada amerita la administración de quimioterapia
adyuvante luegode la cirugía. Apesar deeste buenpronóstico general, el seguimientodebe ser inte‐
gral para la detección de recurrencias y asegurar el mejor curso clínico para la paciente luego del
procedimiento quirúrgico.

Comosemencionó, losdisgerminomas son altamente sensibles a la quimioterapia con altas tasas
de curación, incluso tomando en cuenta la enfermedad avanzada.38 Los esquemas recomendados
han sido exitosos desde hace más de 20 años, por lo que continúan como estándar de manejo a la
fecha:
S Etopósido endosisde 100mg/m2porvía intravenosa al día, durante cinco días, cada tres sema‐

nas, a razón de tres ciclos.
S Cisplatino endosis de 20mg/m2 por vía intravenosa al día, durante cinco días, cada tres sema‐

nas, a razón de tres ciclos.
S Bleomicina en dosis de 30 UI los días 1, 8 y 15, durante 12 semanas.

Algunos efectos secundarios que se pueden presentar durante el tratamiento o en el seguimiento
son los tumores malignos secundarios al tratamiento, la enfermedad cardiovascular, la hiperten‐
sión, la toxicidady la fibrosis pulmonares, la toxicidadnerviosa y renal, y la disminuciónde la fertili‐
dad. También es relevante la relación de aplicación de este esquema de quimioterapia y la posibili‐
dad de presentar leucemia mieloide aguda asociada al uso de etopósido.47

En general se considera que la recurrencia se presenta en porcentajesmuy bajos de la población;
es necesario ser juiciosos en cuanto a la frecuencia de la solicitud de estudios de imagen para las
pacientes y espaciar su solicitud.45 Se hace énfasis en que cada visita de las pacientes es importante
para investigar la presencia de nuevos síntomas y hacer un seguimiento de la función ovárica,
importante tanto en la función reproductiva en caso deseado como en la salud cardiovascular y
ósea. La solicitud de marcadores tumorales es importante en el seguimiento, especialmente para
la evaluación de la respuesta luego de la quimioterapia.45

En el caso de las neoplasias clasificadas comono disgerminoma también se presentan altas posi‐
bilidades de curación con la administración de quimioterapia.

Se deben considerar enparticular laspacientes conteratoma inmaduro en etapaclínica IA, grado
1 o 2, que tienen un excelente pronóstico, y con disgerminoma en etapa clínica IA G1, que según las
guías internacionales son candidatas a tratamiento con cirugía únicamente, pudiendo evitar la qui‐
mioterapia adyuvante,44,45 ya que no se ha encontrado que exista una mejoría en la sobrevida de
estos grupos de pacientes. Sin embargo, e independiente del grado, la recomendación general es
administrar quimioterapia adyuvante.38
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De la misma forma, el régimen para este grupo de pacientes se basa en etopósido, bleomicina
y cisplatino en esquemas cortos de tres ciclos, con excelente pronóstico. En las pacientes en etapa
clínica más avanzada con alta carga tumoral se puede administrar un ciclo extra, es decir, cuatro
ciclos en total.38

Una segunda línea de tratamiento para las pacientes con recurrencia o baja respuesta al esquema
mencionado consiste en paclitaxel, ifosfamida y cisplatino.39,48

Enel seguimiento se enfatizaque luegode la cirugía se realice unaexploración física y un interro‐
gatorio completos, biometría hemática, química sanguínea y marcadores tumorales, así como una
TC toracoabdominopélvica, sugiriendo alternar la TC con ultrasonido pélvico en cada visita
durante dos años en caso de no disgerminoma y durante tres años en caso de disgerminoma. Es
importante la cuantificación de los marcadores tumorales para la evaluación de la respuesta al tra‐
tamiento sistémico.

En el pasado se consideraba que existía una correlación entre el tipo de tumor y el marcador ele‐
vado; sin embargo, una alta proporción de pacientes presentan tumoresmixtos que puedenprodu‐
cir más de un marcador sin cambiar el plan del tratamiento a recibir, por lo que la recomendación
de la FIGOen2021 consistía en la solicituddemarcadores tumorales alfafetoproteína, gonadotropi‐
na coriónica, deshidrogenasa láctica y CA125 para el seguimiento en los primeros seis meses, luego
de la cirugía cada dos semanas y al año cadames. En los primeros dos años la cuantificación es cada
tresmeses y de los cinco años enadelante es cada cuatro a seismeses. Sehace énfasis en el interroga‐
torio adecuado, la historia clínica y la exploración física, así como en el empleo de los recursos de
imagen con que se cuente en cada unidad hospitalaria.39

Recurrencias
Tal como se ha mencionado, incluso en la enfermedad avanzada, la tasa de curación con trata‐
miento combinado de cirugía y quimioterapiaha reducido significativamente la incidencia de recu‐
rrencias por cáncer germinal. En caso de ocurrir, casi siempre se presentan dentro de los primeros
dos años de terapia primaria y pueden ser tratadas con quimioterapia.47 Debido al éxito de este
manejo, no existe suficiente información que analice la realización de una segunda cirugía en estas
pacientes.

CÁNCER DE OVARIO DEL ESTROMA DE LOS CORDONES SEXUALES
Ricardo Niño de Rivera Licón, Hazael Orella Nájera, Carlos Alberto Servín Hernández

La medicina es la única profesión universal que en todas partes sigue los
mismos métodos, actúa con los mismos objetivos y busca los mismos fines.

Sir William Osler

Generalidades
Los tumoresmalignos del estroma de los cordones sexuales de los ovarios (MOSCST, por sus siglas
en inglés) son un grupo de tumores malignos que se desarrollan a partir del cordón sexual o las
células del estroma, o ambos. Son neoplasias poco comunes que típicamente se presentan en las
primeras dos o tres décadas de la vida como una enfermedad de bajo grado que generalmente sigue
un curso clínico no agresivo. Estos tumores se caracterizan por un pronóstico relativamente bueno
y una recurrencia tardía. La mediana de tiempo hasta la recurrencia es de seis años. En conjunto,
estos tumores representan entre 5 y 7% de las neoplasias malignas de ovario en las mujeres de 15
a 24 años de edad.

En contraste con el cáncer de ovario epitelial, losMOSCST amenudo sondiagnosticados enuna
etapa temprana, la histología generalmente es de bajo grado y la presencia demetástasis en los gan‐
glios linfáticos es rara, con un pronóstico generalmente bueno.
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Cuadro VI-11. Hallazgos ecográficos sugestivos de malignidad en pacientes con tumor anexial

S Componente sólido que no es hiperecogénico y a menudo es nodular o papilar
S Aumento de la vascularidad del componente sólido
S Tabiques gruesos (> 2 mm)
S Presencia de ascitis

Presentación inicial
Igual que el cáncer de ovario epitelial y germinal, este tipo de cáncer se presenta generalmente en
la segunda y la tercera décadas de la vida que cursan con aumento del perímetro abdominal, disten‐
sión, tumor palpable o como un hallazgo ultrasonográfico sospechoso de malignidad (cuadro
VI‐11). Además, debido a que las células constitutivas de estos tumores están involucradas en lapro‐
ducciónde hormonas esteroidesováricas se asocian comúnmentea varios síndromesmediadospor
hormonas y exhiben un amplio espectro de características clínicas que van desde estados virilizan‐
tes hiperandrogénicos hastamanifestaciones hiperestrogénicas. Como regla, se sospecha un tumor
maligno del estroma de los cordones sexuales de los ovarios en las pacientes que presentan tanto
un tumor anexial como efectos endocrinos.

Clasificación
La clasificación actual de la OMSha agrupado a estos tumores en las siguientes entidades histopa‐
tológicas: tumores del estroma puro, tumores del estroma del cordón sexual puros y tumoresmix‐
tos del estroma del cordón sexual.

Diagnóstico
El diagnóstico de MOSCST ovárico es histológico. Si bien el diagnóstico se puede sospechar antes
de la operaciónpor la presencia de un tumor anexial combinada con signos de exceso de estrógenos
o andrógenos, o niveles elevados de marcadores tumorales séricos, el tipo histológico específico y
el riesgo demalignidad requieren el examen transoperatorio, el cual lamayoría de las veces no per‐
mite distinguir entre un MOSCST y un tumor de origen epitelial (cuadro VI‐12).

Comportamiento clínico
Apesar de que lamayor parte de los tumores estromales del cordón sexual del ovario sonbenignos,
muchos de ellos pueden tener un comportamiento maligno; a continuación se describen los que
con frecuencia tienen este potencial.

Cuadro VI-12. Tumores del estroma

Estroma puro Estroma del cordón sexual puro Tumor mixto del
estroma del cordón

S Fibroma
S Fibroma celular

S Tumor de células de la granulosa
del adulto

S Tumor de células de
Sertoli-Leydig

S Tecoma
S Tecoma luteinizado asociado a

S Tumor juvenil de células de la gra-
nulosa

peritonitis esclerosante
S Fibrosarcoma
S Tumor estromal esclerosante

S Tumor de células de Sertoli
S Tumor del cordón sexual con tú-
bulos anulares

S Tumor estromal en anillo de sello
S Tumor estromal microquístico
S Tumor de células esteroides
S Tumor de células esteroides

maligno
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Tumores de células de la granulosa
Los tumores de células de la granulosa son el tipomás común deMOSCST de ovario; comprenden
de 2 a 5% de todas las neoplasias malignas de ovario y 90% de los MOSCST.

Histológicamente hay dos subtipos: adulto (95% de los casos) y juvenil (5% de los casos). Las
células de la granulosa del subtipo adulto van de redondas a oblongas, pálidas, con citoplasma
escaso y núcleos acanalados clásicos en “grano de café”; la atipia y lasmitosis no suelen ser frecuen‐
tes. Las células puedenorganizarse enpequeños grupos o rosetas alrededor de una cavidad central,
denominados cuerposdeCall‐Exner; separecen a los folículosprimordiales y, cuando estánpresen‐
tes de formadifusa, constituyenunpatrónmicrofolicular. El subtipo juvenil tieneunpatrónmacro‐
folicular o quístico y está compuesto por células de la granulosa inmadura con mitosis frecuentes;
los cuerpos de Call‐Exner y los núcleos ranurados en grano de café son infrecuentes.

Se han identificadomutaciones somáticas en FOXL2 en 97%de los tumores de células de la gra‐
nulosa del subtipo adulto.

Lamayoría de los tumores de células de la granulosa tienenun patrónde crecimiento indolente.
Los efectos del estrógeno son comunes.

El pronóstico depende del estadio de la enfermedad en el momento del diagnóstico y de la pre‐
sencia de enfermedad residual después de la cirugía. Los resultados tienden a sermenos favorables
en presencia de un tumor de gran tamaño (de 10 a 15 cm) o de su ruptura. Estos tumores tienen
potencial metastásico y tendencia a la recidiva tardía. La tasa de supervivencia en estadio I a los
cinco años alcanza 92%. La mediana del tiempo hasta la recaída va de cuatro a seis años después
del diagnóstico inicial.

En las neoplasias de adultos la atipia celular, el alto índicemitósico (de 4 a 10mitosis) y la ausen‐
cia de cuerpos de Call‐Exner son los únicos predictores histológicos significativos de recurrencia
temprana.

Tumor de células de Sertoli
Los tumores de células de Sertoli son raros; histológicamente presentan túbulos sólidos o huecos
muy compactos sin o con pocas células de Leydig. Las células tumorales que forman los túbulos
tienen abundante citoplasma eosinofílico o vacuolado. Algunos tumores tienen atipia marcada y
aumento del índice mitósico (> 5 mitosis por campo), lo que se correlaciona con un comporta‐
miento más agresivo. Las pacientes con síndrome de Peutz‐Jeghers parecen estar predispuestas a
los tumores de células de Sertoli, aunque los tumores de los cordones sexuales con túbulos anulares
sonmás comunes. La mayoría de los tumores de células de Sertoli se encuentran en estadio I en el
momento del diagnóstico y son clínicamente benignos, pero se han informado casos en estadios
superiores, y aproximadamente 11% de los tumores en estadio I tienen características atípicas
(tamaño > 5 cm, > 5mitosis, atipia nuclear o necrosis) y un potencial de comportamientomaligno.

Tumores de células de Sertoli-Leydig
Los tumores de células de Sertoli‐Leydig son raros. Hay cuatro subtipos: bien diferenciados,mode‐
radamente diferenciados, pobremente diferenciados y retiformes. Histológicamente las neoplasias
bien diferenciadas están compuestas por túbulos huecos o sólidos rodeados por un estroma
fibroso. Las células de Sertoli recubren los túbulos y las células de Leydig se observan dentro del
estroma. En las neoplasiasmoderadas o escasamente diferenciadas se observanáreas celularesden‐
sas con un número creciente de mitosis. El patrón retiforme se caracteriza por una red de túbulos
y quistes irregularmente ramificados y estrechos, en forma de hendidura con proyecciones papila‐
res o polipoides; se han asociado a la diferenciación hepatocítica y el aumento de los niveles séricos
de alfafetoproteína.

FOXL2 yDICER1 son lasmutaciones observadas con frecuencia en este tipo de tumores, lamayo‐
ríade los cuales suelenserbenignos. El comportamientomaligno esmás probable conunaenferme‐
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dad de mayor grado, siendo de hasta 60% en los tumores pobremente diferenciados. Los efectos
androgénicos son comunes.

Manejo quirúrgico
La ooforectomía es una terapia adecuada para la mayoría de los tumores benignos. En cambio, el
manejo de los tumoresmalignos esmás agresivo y varía según el diagnóstico histológico, dado que
a menudo no se realiza un diagnóstico definitivo antes o durante la operación, por lo que se toma
la decisión de la opción quirúrgica a emplear en función del reporte de examen transoperatorio,
los hallazgos transquirúrgicos y el deseo de fertilidad de la paciente.

El sistema de estadificación es el mismo que para las otras estirpes de cáncer de ovario, y el esta‐
dio clínico es el factor más importante para determinar el pronóstico y el tratamiento adyuvante.
Una diferencia notable es que no se realiza linfadenectomía pélvica y paraaórtica en la mayoría de
las pacientes con MOSCST confirmado o sospechado debido a la baja tasa de linfofilia que estos
tumores representan, y únicamente se deberá realizar en caso de ganglios palpables altamente sos‐
pechosos de actividad.

De acuerdo con las pautas de laNational Comprehensive CancerNetwork (NCCN), la cirugía para
las mujeres que desean la fertilidad y tienen un tumor está confinada en gran medida al ovario;
generalmente consiste en una salpingooforectomía unilateral o bilateral con una estadificación
completa. Todos los demás deben someterse a una estadificación completa, como la que se realiza
en el cáncer epitelial. Sin embargo, la evidencia sobre el impacto de diferentes procedimientos qui‐
rúrgicos en los resultados de las pacientes con MOSCST es limitada.

La determinación de la extensión quirúrgica se basa principalmente en una estadificación preo‐
peratoria precisa. Sin embargo, no se puede realizar porque el estadio lo determina la pieza quirúr‐
gica y el análisis transoperatorio todavía tiene ciertas limitaciones, con una sensibilidad de 95% y
una especificidad de 93%.

Los estudios que comparan los resultados oncológicos de la cirugía preservadora de la fertilidad
(CPF) vs. la histerectomía total con salpingooforectomía bilateral demuestranuna sobrevida global
más elevada a favor de la segunda, incluso en el estadio I.

Cirugía después del deseo genésico cumplido
Algunos estudios han encontrado que los tumores pueden reaparecer en el tejido ovárico residual
y que la estadificación adecuada puede permitir un mejor tratamiento adyuvante posoperatorio
para las pacientes. Por tanto, algunos estudios sugieren que cuando la maternidad está completa
y las pacientes no desean un embarazo inmediato, se encuentran en una etapamás alta de la enfer‐
medad o están en la posmenopausia puede estar justificada la histerectomía total con salpingoofo‐
rectomíabilateral. Además, algunos estudios enfatizan la importancia de la estadificaciónsecunda‐
ria. Un estudio mostró que la reestadificación quirúrgica parece eclipsar un número considerable
de tumores de células de la granulosa (TCG), principalmente en el grupo de pacientes en etapa ini‐
cial (34%). Las pacientes con enfermedad en estadio II o superior sólo tenían enfermedad extraová‐
rica microscópica, que es difícil de estimar antes de la operación.

Sin embargo, también se demostró que el periodo libre de enfermedad y el periodo libre de pro‐
gresión de las pacientes que fueron sometidas a una cirugía de reestadificación fueron similares a
los de quienes se sometieron a observación solamente. Las tasas de recurrencia oscilaron entre 9
y27%en lasmujeresque teníanuna cirugía conservadora de la fertilidad; lamayoríade laspacientes
no requirieron reoperación. Además, el pronóstico de la cirugía secundariamás quimioterapia des‐
pués de la recurrencia fue bueno. La mediana de tiempo hasta la primera recaída fue de 7.4 años;
75% de las recaídas ocurrieron alrededor de 10 años después del diagnóstico inicial. Por lo tanto,
el seguimiento estrecho y de por vida es esencial. Retrasar la cirugía radical hasta la recurrencia
podría ser una opción.
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Linfadenectomía
En general se considera que la tasa demetástasis en los ganglios linfáticos esmuy baja en pacientes
conMOSCST que fueron sometidas a linfadenectomía (rango de 0 a 10.1%).Otro estudio indicóque
la tasa demetástasis en los ganglios linfáticos fuemás alta en las pacientes con un estadiomás alto,
y se detectó enfermedad de los ganglios linfáticos entre 23 y 26% de las mujeres con enfermedad
en estadios III o IV, respectivamente, aunque la guía de NCCN reconoce que la linfadenectomía
puede ser excluida si no hay ganglios linfáticos sospechosos intraoperatorios, y el efecto de la linfa‐
denectomía en el pronóstico aún no está claro.

Varios estudios encontraron que la linfadenectomía no era un factor pronóstico tanto para la so‐
brevida libre de enfermedad como para la SG.

Algunos estudios encontraron que la falta de linfadenectomía fue significativamente más
común entre las pacientes con recurrencia. Sin embargo, la linfadenectomía no se asoció a una
menor tasa de recurrencia y una mejor supervivencia en el estadio I.

La importancia de la linfadenectomía no es sólo la etapa del tumor, sino también la reducción
de la carga tumoral. La linfadenectomía que puede ayudar a reducir la carga tumoral depende de
los patrones demetástasis. Algunos estudiosmuestran que éstos y el mecanismo de recurrencia de
los MOSCST se diseminan por vía superficial o hematógena en lugar de hacerlo por vía linfática
primaria. En un estudio sólo 6 de 117 (5%) pacientes tenían compromiso ganglionar en el momento
de la recurrencia inicial de la enfermedad, mientras que tres de estas seis pacientes no tenían com‐
promiso ganglionar y cinco de las seis pacientes teníanmúltiples sitios de enfermedadmetastásica.
La rareza de la diseminación linfática plantea muchas preguntas, además de que se requeriránmás
estudios para comprender la biología tumoral y la tasa de metástasis de los MOSCST.

Por otro lado, la linfadenectomía tiene muchas complicaciones, como linfangitis, edema de las
piernas, lesión de los nervios y los vasos, lesión del uréter y el intestino, disminución del nivel de
hemoglobina, estreñimiento, aumento de la infección de la herida y dolor pélvico crónico.

En conclusión, se puede omitir la linfadenectomía si no hay ganglios linfáticos sospechosos pre‐
operatorios o intraoperatorios.

Cirugía abierta vs. técnica de mínima invasión
La cirugía abierta fue considerada durantemucho tiempo el procedimiento quirúrgico tradicional.
Sin embargo, la cirugía de mínima invasión en la dirección de la cirugía se asocia a una reducción
de lamorbilidad y la hospitalización. Además, la cirugía demínima invasión en neoplasias gineco‐
lógicasmalignas permite la administraciónmás temprana de la terapia adyuvante que los procedi‐
mientos tradicionalesdecirugía abierta. Por tanto, la cirugía laparoscópicaha reemplazadoamplia‐
mente el abordaje abierto tradicional para tales neoplasias de ovario malignas.

El estudio MITO‐9 no sugiere diferencias en la sobrevida libre de enfermedad y la SG entre los
abordajes laparoscópico y abierto en las pacientes con tumor de células de la granulosa adulta en
estadio I, y otro estudio contribuyó a una conclusión similar.

La cirugía laparoscópica también es factible y eficiente para la cirugía de reestadificación, y no
hubo diferencias estadísticamente significativas entre la laparoscopia y la cirugía abierta en cuanto
al porcentaje de pacientes sobreestadificadas que fueron sometidas a una cirugía de reestadifica‐
ción más segura.

Sin embargo, algunos otros estudios indican que la cirugía demínima invasión podría estar aso‐
ciada a una mayor incidencia de ruptura tumoral intraoperatoria y una estadificación quirúrgica
menos completa. Además, el dióxido de carbono en el abdomen se descargaría a través del sitio del
puerto, lo que ofrece la posibilidad de que se acumulen fragmentos tumorales. Lasmedidas de pro‐
tección pueden reducir esos riesgos hasta cierto punto. Otro estudio encontró que la laparoscopia
es comparable con el abordaje abierto para TCG con un límite de tamaño de 5 a 6 cm si se evita el
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derrame usando una bolsa de plástico estéril. Se debe realizar una laparotomía además de la lapa‐
roscopia para evitar el derrame de tumores, especialmente en casos de masas más grandes.

Resultados de fertilidad
Las tasas precisas de concepción y las tasas de nacidos vivos después de la CPF siguen siendo ambi‐
guas. Tambiénhaymuchos factores que influyen en la fertilidad, como las adherencias posoperato‐
rias y los factores psicosociales. Entre las mujeres con TCG que fueron sometidas a CPF las tasas
de embarazo fueron sólo de 10%. Sin embargo, algunos otros estudios sugieren que los resultados
del embarazo son optimistas. En una revisión sistemática las tasas de embarazo fueron de 50 a 93%
y la tasa de nacidos vivos varió de 65 a 95%.

Evaluación endometrial
Entre 12 y 26%de las pacientes conTCG tienenhiperplasia simple, 5%de las pacientes tienenhiper‐
plasia compleja, y entre 1 y 25% tienen riesgo de albergar un adenocarcinoma. Por tanto, todas las
pacientes con preservación de la fertilidad con TCG deben tener una evaluación endometrial
exhaustiva, especialmente si sonmayores de 40 años de edad y tienen síntomas como sangradoute‐
rino anormal.

Quimioterapia
Algunos estudios sugieren que la quimioterapia puede mejorar la supervivencia de las pacientes
conMOSCST. Un estudio basado en la Base de Datos Nacional del Cáncer (NCDB:National Cancer
Database) de EUA muestra que las pacientes conMOSCST en estadios III y IV que recibieron qui‐
mioterapia tuvieron una mediana de SGmás larga. Sin embargo, el NCDB no recopila información
de la recurrencia del tumor y la causa de lamuerte; por tanto, este estudio no pudo analizar las dife‐
rencias en la recaída, la SLP y la supervivencia específica del cáncer. Además, la información acerca
de la enfermedad residual, un factor pronóstico crucial, especialmentepara laspacientes enestadio
avanzado, también es incompleta, y no se demostró ningún beneficio de la quimioterapia en un
análisis anterior del NCDB para pacientes con tumores de células de la granulosa en estadios III y
IV. Por lo tanto, la eficacia de la quimioterapia en pacientes con enfermedad en etapa avanzada
necesita una verificación adicional.

Varios estudios encontraron que la quimioterapia no tiene efecto en el pronóstico. La quimiote‐
rapia no tuvo un beneficio perceptible en términos de supervivencia general para las pacientes con
MOSCST no TCG en estadios I y II, incluso las que tenían un tumor de grado III. Otro estudio no
mostró diferencias significativas en la SG entre los dos grupos de pacientes con MOSCST en esta‐
dios II a IV. La mayoría de los estudios concluyeron que el número de ciclos de quimioterapia no
tuvo efecto sobre la recurrencia, pero un estudio sugiere que al menos seis ciclos de quimioterapia
BEP después de la citorreducción óptima pueden ser el mejor tratamiento para las pacientes con
estadios III y IV de TCG. Sin embargo, es difícil hacer una evaluación de pronóstico confiable según
los diferentes regímenes de quimioterapia. El régimen BEP es actualmente el más utilizado. Sin
embargo, dado que se ha informado toxicidad pulmonar grave e incluso lamuerte de pacientes con
TCG en asociación con dosis altas de bleomicina, el Gynecologic Oncology Group actualmente está
reclutando mujeres con tumor de células de la granulosa de ovario avanzado o recurrente para un
ensayo aleatorizado de fase II de carboplatino‐paclitaxel en comparación conBEP, conunresultado
primario de supervivencia libre de progresión (NCT01042522). La expectativa es que el tratamiento
con carboplatino y paclitaxel se asocie a una toxicidad reducida y a una supervivencia libre de pro‐
gresión similar, en comparación con el tratamiento con BEP.

Para lasmujeres embarazadas conMOSCST las indicaciones de quimioterapia adyuvante son las
mismas que para las pacientes no embarazadas, y la quimioterapia sistémica no se administra en
el primer trimestre para evitar malformaciones congénitas y aborto espontáneo. La quimioterapia
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con paclitaxel‐carboplatino o cisplatino‐vinblastina‐bleomicina con toxicidad reducida es más
apropiada que el esquemaBEP. Los estudios existentes sobre quimioterapia demuestran resultados
fetales favorables en general. Sin embargo, se necesitan datos a largo plazo de los niños expuestos
a la quimioterapia para comprender los efectos posteriores.

Tratamiento para pacientes con recurrencia
La enfermedad multifocal en la primera recurrencia y la resección incompleta de la enfermedad
recurrente se asociaron con una SG disminuida. Por lo tanto, la cirugía debe ser el pilar del trata‐
miento para pacientes con recurrencia, con el objetivo de que no haya enfermedad residual. Algu‐
nos autores sugierenque la cirugía citorreductoramásHIPECpuede ser una opción terapéutica efi‐
caz para las mujeres con TCG recurrente. Los informes de casos aislados y los estudios de casos
pequeños sugieren que la quimioterapia puede lograr una remisión a largo plazo en pacientes con
enfermedad recurrente.

Además, el tratamiento antiangiogénico, la terapia hormonal y la terapia dirigida tienen cierta
eficacia terapéutica en las pacientes con recaída. La expresión del factor de crecimiento endotelial
vascular es común en los TCG. Algunos estudios señalan que el bevacizumab es un agente activo
enMOSCST recurrente combinado conotros agentes. Los autores informaronuna tasa de respuesta
de 16%yunamediana de SLPde 9.3meses (IC95%de4.1 a 15meses)en las 36 pacientes acumuladas.

Pronóstico oncológico
Las guías actuales sugierenque se debe realizar unprocedimiento de estadificación completo inde‐
pendientemente de si se realiza o no cirugía conservadora de la fertilidad, pero aún no está claro
si el procedimiento de estadificación completo puede mejorar el pronóstico.

Algunos estudios sugieren que la estadificación incompleta produjo un periodo libre de enfer‐
medad significativamente peor y que se debe realizar unprocedimiento de estadificación completo
en presuntos TCG en etapa temprana. El estudio MITO analizó a pacientes con TCG en estadio IC,
y llegó a una conclusión similar de que la cirugíade estadificación incompleta tieneun valorpredic‐
tivo de riesgo significativo para la recurrencia (RR 2.19; P = 0.01).

Como respuesta a esto, algunos autores plantearon la hipótesis de que las pacientes que no reci‐
bieron un procedimiento de estadificación completo pueden tener enfermedad metastásica oculta
no identificada y que la capacidad de la quimioterapia paramejorar la supervivencia aún es discuti‐
ble. Además, lamayoría de las recurrencias tumorales aisladas pueden ser tratadas demanera efec‐
tiva con la reducción completa del tumor si este procedimiento es posible,mientras que la adminis‐
tración oportuna de quimioterapia o radioterapia puede mejorar de manera efectiva la
supervivencia de estas pacientes.

Algunos estudios asumieron que el procedimiento completo de estadificaciónno podíamejorar
el pronóstico. En los estudios de grupo TMRG y GINECO no hubo diferencias significativas en la
sobrevida libre de progresión, la SG y la mediana del tiempo de supervivencia entre las pacientes
con TCG con un procedimiento de estadificación completo y un procedimiento de estadificación
parcialmente completo.

Factores de pronóstico
El estadio clínico es actualmente el factor pronóstico más ampliamente aprobado. Un estudio
indicó que en las pacientes en etapa IC ocurrieron muchas más recurrencias en las que no habían
tenido una cirugía de estadificación o quimioterapia adyuvante, y que estas pacientes podrían
beneficiarse de un enfoque de tratamiento inicial más agresivo.

En algunos estudios una edad más joven puede estar asociada a mejores SG y periodo libre de
enfermedad: 27 pacientes con TCG < 50 años de edad tuvieron una ventaja de supervivencia de 9%
sobre las pacientesmayores. Otro estudiomostró que en las personasmayores de 60 años los facto‐



ACTUALIDADES EN DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGÍA194

res de riesgo fueron significativos. Así, algunos estudios sugieren que las pacientes mayores tam‐
bién deberían ser tratadas de forma intensiva si su condición física les permite mejorar su estado
de supervivencia. Esos resultados diferentes pueden atribuirse a las poblaciones heterogéneas y los
diferentes puntos de corte; por lo tanto, estos factores deben dilucidarsemás. El tamaño del tumor
también es un factor de pronóstico. Cada aumento de 1 cm en el tamaño del tumor se asoció a un
aumento de 4% (de 2 a 6%) del riesgo demuerte en lasmujeres con TCGen estadio I. Algunos estu‐
dios encontraron que todas las pacientes con tumoresmenores de 7 cmno tuvieron recidiva tumo‐
ral. Algunos estudios sugieren que los tumores demás de 10 cmpueden ser un factor de riesgo para
la supervivencia específica del cáncer. Sin embargo, no se observó ningún beneficio de superviven‐
cia para la histerectomía total con salpingooforectomía bilateral en las mujeres con tumoresmayo‐
res de 10 cm.Una razóndeestemal pronóstico puedenser las características biológicasde los tumo‐
res grandes. Las pacientes con CA125 negativo tuvieron una mejor SG a 10 años que aquellas con
CA125 positivo. Los tumores de ovario caracterizados por hiperandrogenemia podrían predecir un
mejor pronóstico. El tumor residual puede estar asociado a unmayor riesgo de muerte, pero algu‐
nos estudios sugieren que después de tener en cuenta el estadio y la edad en el momento del diag‐
nóstico en un estudio de TCG este hallazgo ya no fue relevante en el análisis multivariado. La rup‐
tura del quiste es un fuerte factor predictivo de recurrencia, pero el volumen de la ascitis no se
asoció a la recurrencia.

TUMORES DE OVARIO METASTÁSICOS
Fernando Sánchez Chimalpopoca, Argelia Elisa Camarillo Quezada

No hay arte más difícil de adquirir que el arte de la observación.
William Osler

En el contexto oncológico el ovario ha sido un blanco metastásico de neoplasias provenientes de
sitios distantes; considerados como tumores metastásicos a ovario, estadísticamente representan
de 5 a 6% de la totalidad de los tumores malignos.79

Los tumores de ovario metastásicos carecen de un abordaje diagnóstico y un tratamiento estan‐
darizado, además de que 70% de las metástasis a ovario son bilaterales.

Friedrich Krukenberg los describió por primera vez en 1896 y los definió como un tumor for‐
madopor célulasmucosecretoras en formade anillo de sello rodeado porestromaováriconormal.79
Su incidencia esmayoralrededor de los 30 a 40 años deedad, conunadisminución tras lamenopau‐
sia. Clínicamente tiene una evolución rápida y tórpida, sobre todo cuando se presenta de forma
bilateral, y suele ir acompañado de ascitis.79,80

Tumor metastásico de Krukenberg
El tumor de Krukenberg se define como un tumor de localizaciónovárica conuna histología carac‐
terística, ya que contiene células en anillo de sello con producción intracelular de mucina dentro
del estroma normal del ovario. Puede tener correspondencia con un tumor primario en 7 a 12% de
los casos, aunque mayoritariamente en 90% tiene correspondencia con metástasis de neoplasias
primarias del tracto digestivo, siendo lasmás frecuentes de origen gástrico y de colon, y conmenor
frecuencia de recto, vesícula biliar y páncreas, sin olvidarse del apéndice cecal. Es de vital importan‐
cia la búsqueda exhaustiva de un tumor extraovárico en estos casos, lo que va a condicionar la acti‐
tud terapéutica a tomar.

La OMS ha elaborado dos criterios básicos para el diagnóstico de tumor de Krukenberg:
1. Metástasis ovárica caracterizada por la presencia de células malignas de estirpe epitelial

mucosecretoras en anillo de sello.
2. Existencia de proliferación seudosarcomatosa del estroma ovárico.
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La presencia de células en anillo de sello es uno de los hallazgos morfológicosmás importantes del
carcinoma mucinoso metastásico de ovario, lo cual es raro en los tumores primarios mucosos de
ovario. La inmunohistoquímica puede ayudar al diagnóstico de un tumor de Krukenberg, ya que
tiende a ser reactivo para antígeno carcinoembrionario o citoqueratina (CK) 20 y negativo a CK7,
y se relaciona con un origen colorrectal; en cambio, los tumores más inmunorreactivos a CK7 y
CK20 tienden a ser de origen gastropancreatobiliar.81

Se han descrito casos de supervivencia de varios años, aunque solamente 10% de las pacientes
sobreviven más de dos años desde el diagnóstico. La presentación clínica, evolutiva y pronóstica
de la enfermedad está determinada por el comportamiento biológico del tumor primario, no por
el hecho de presentar enfermedad metastásica a nivel del ovario de forma específica.80,81

Aún no se cuenta con evidencia de que la quimioterapia y la radioterapia no tienen un enfoque
significativo que modifique la sobrevida general de estas pacientes; aunque son tumores raros,
siempre se debe considerar esta posibilidad diagnóstica en las pacientes que cumplen con los crite‐
rios.

CÁNCER CERVICOUTERINO
Diana Paola Ramírez Salado, Mario Alberto Robles Herrera, Magaly Denise Peña Arriaga

Las ideas no se muestran fecundas con quien las sugiere o las aplica por primera vez,
sino con los tenaces que las sienten con vehemencia y en cuya virtualidad ponen

toda su fe y todo su amor. Bajo este aspecto, bien puede afirmarse que las
conquistas científicas son creaciones de la voluntad y ofrendas de la pasión.

Santiago Ramón y Cajal

Epidemiología
El cáncer cervicouterino (CaCu) es la cuarta neoplasia maligna en las mujeres a nivel mundial, con
alrededor de 604,127 casos reportados por GLOBOCAN en 2020, correspondientes a 6.5%, y una
incidencia de 530,000 casos nuevos al año, así como la segunda causa de muerte por cáncer en la
mujer, con 200,000 fallecimientos anuales. En 2020 se estimaron 9,439 casos nuevos y 4,335 defun‐
ciones de CaCu en México, que es uno de los países de la Organización para la Cooperación y el
Desarrollo Económicos que presentan mayor mortalidad por esta neoplasia maligna.82

Factores de riesgo
La mayoría de los factores de riesgo identificados están relacionados con la exposición al VPH.83
Sin embargo, también existen otros numerosos factores de riesgo, como el inicio de relaciones
sexuales a una edad temprana (< 16 años), múltiples parejas sexuales, tabaquismo, infecciones de
transmisión sexual, VIH, paridad alta, uso de anticonceptivos orales y bajo nivel socioeconó‐
mico.84,85

Etiología
El virus del papiloma humano es un grupo de virus pequeños, no envueltos con genoma de DNA,
de 52 a 55 nmdediámetro, que tienen afinidadpor el tejido epitelial, causando dos tipos de lesiones
principales: verrugas en la piel y condilomas en las mucosas, los cuales tienen predilección por el
tracto genital y el ano, además de la cavidad oral, la laringe, el árbol traqueobronquial, el esófago,
la vejiga y las conjuntivas.86 Por lo tanto, la infección por VPH es la infección de transmisión sexual
más frecuente a nivel mundial, con una máxima prevalencia en las mujeres jóvenes y disminución
en los grupos de mediana edad. Es causada por los 15 tipos considerados de alto riesgo, entre los
que destacan los tipos 16 y 18, y es implicada en la etiología demuchos tipos de cáncer: en 99%del
cáncer cervicouterino, en90%del cáncer de ano y en40%del cáncer de pene, de vulvay devagina.87
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Cuadro VI-13. Clasificación histopatológica del cáncer cervicouterino

Tumor epitelial escamoso S Carcinoma de células escamosas, asociado al VPH
S Carcinoma de células escamosas, independiente del VPH
S Carcinoma de células escamosas NOS

Tumores glandulares S Adenocarcinoma NOS
S Adenocarcinoma asociado al VPH
S Adenocarcinoma independiente del VPH, tipo gástrico
S Adenocarcinoma independiente del VPH, tipo de células claras
S Adenocarcinoma independiente del VPH, tipo mesonéfrico
S Adenocarcinoma independiente del VPH, NOS
S Adenocarcinoma endometrioide NOS
S Carcinosarcoma NOS
S Carcinoma adenosarcoma
S Carcinoma mucoepidermoide
S Carcinoma basal adenoide
S Carcinoma indiferenciado, NOS

Tumores epiteliales y mesen-
quimatosos mixtos

S Adenosarcoma

Tumores de células germinales S Tumor del seno endodérmicog
S Tumor del saco de Yolk NOS
S Coriocarcinoma NOS

NOS: no especificado de otra manera; VPH: virus del papiloma humano.

EnMéxico la incidencia fue de 613,566 nuevos casos en 2020, 6.9%causados principalmente por
VPH, de los cuales los tipos 16 y 18 fueron causantes de 71% y el VPH tipos 31, 33, 45, 52 y 58 de 19%
de los casos.82

Histopatología
Los tipos histológicos como los describe la OMS se muestran en el cuadro VI‐13.88

Datos clínicos
La etapa temprana del CaCu se presenta sin síntomas; en la etapa avanzada se aprecian múltiples
manifestaciones, como sangrado poscoital, secreción fétida, dolor pélvico y colporrea sanguino‐
lenta; y en la etapa metastásica se presentan hematuria, rectorragia, dolor neuropático y edema de
las extremidades inferiores.89

Diseminación
Las principales vías de diseminación del carcinoma del cérvix son las siguientes:
S Hacia la mucosa vaginal, con extensiónmicroscópica a partir de la enfermedad visible o pal‐

pable.
S Hacia el miometrio del segmento uterino inferior y del cuerpo uterino, especialmente en las

lesiones que se originan en el endocérvix.
S Hacia los ganglios linfáticos paracervicales y desde aquí hasta los ganglios linfáticos pélvicos

(es decir, los de las cadenas obturatriz, hipogástrica e iliaca externa).
S Extensión directa hacia las estructuras adyacentes o los parametrios, con posibilidad de afec‐

tación de la fascia obturatriz y de la pared de la pelvis verdadera. También se puede producir
la extensión de la enfermedad con infiltración de la vejiga o el recto, con o sin la aparición de
una fístula vesicovaginal o rectovaginal.
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Cuadro VI-14. Estadificación modificada en 2018

Etapa Descripción

I Carcinoma que se limita estrictamente al cuello uterino (no tomar en cuenta la extensión al
cuerpo uterino)

IA Carcinoma invasor que se diagnostica sólo mediante microscopia, con una profundidad má-
xima de invasión < 5 mm

IA1 Invasión del estroma < 3 mm de profundidad
IA2 Invasión del estroma≥ 3 mm y < 5 mm de profundidad

IB Carcinoma invasor con una profundidad≥ 5 mm (mayor que en la etapa IA), lesión limitada
al cuello uterino

IB1 Carcinoma invasor con una profundidad de invasión del estroma y < 2 cm en su mayor di-
mensión

IB2 Carcinoma invasor≥ 2 cm y < 4 cm en su dimensión mayor
IB3 Carcinoma invasor≥ 4 cm en su mayor dimensión

II Carcinoma que invade más allá del útero, pero no se ha extendido al tercio inferior de la va-
gina ni a la pared pélvica

IIA Afección limitada a los dos tercios superiores de la vagina sin afectación parametrial
IIA1 Carcinoma invasor < 4 cm en su mayor dimensión
IIA2 Carcinoma invasor≥ 4 cm en su mayor dimensión

IIB Con afección parametrial pero no hasta la pared pélvica
III Carcinoma que afecta el tercio inferior de la vagina o se extiende hasta la pared pélvica, o

causa hidronefrosis o disfunción renal e involucra los ganglios linfáticos pélvicos o para
aórti-cos

IIIA Carcinoma que afecta el tercio inferior de la vagina, sin extensión a la pared pélvica
IIIB Extensión a la pared pélvica o hidronefrosis, o riñón no funcional (a menos que se sepa que se

deba a otra causa)
IIIC Afectación de los ganglios linfáticos pélvicos y paraaórticos, independientemente del tamaño

y la extensión del tumor
IIIC1 Metástasis en los ganglios linfáticos pélvicos solamente
IIIC2 Metástasis de los ganglios linfáticos paraaórticos

IV Carcinoma que se extiende más allá de la pelvis verdadera o afecta (con biopsia comprobada)
la mucosa de la vejiga o el recto (el edema bulloso, como tal, no permite que un caso sea
asignado a la etapa IV)

IVA Diseminación a los órganos pélvicos adyacentes
IVB Diseminación a órganos distantes

La prevalencia de la afectación de los ganglios linfáticos se ha correlacionado con el estadio del
tumor en varios estudios anatómicos. La afectación de los ganglios linfáticos en estadios I, II y III
se observa en 15 a 20%, 25 a 40% y al menos 50% de las pacientes, respectivamente.

Estadificación
La estadificación de la FIGO modificada en 2018 es la utilizada actualmente (cuadro VI‐14).87

Diagnóstico y evaluación de la extensión de la enfermedad

Diagnóstico y evaluación de la enfermedad microinvasiva
Está constituida por carcinomas invasores diagnosticados sólo pormicroscopia, tratados por coni‐
zación o extirpación electroquirúrgica con asa. En este estadio existen dos categorías:
S IA1: carcinoma con invasión estromal≥ 3 mm.



ACTUALIDADES EN DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGÍA198

S IA2: carcinoma con invasión estromal > 3 mm e≤ 5 mm.87

Detección y evaluación de la enfermedad invasora
Esta entidad se integra por lesiones visibles, diagnosticadas por biopsia, basadas en la evaluación
clínica y en los estudios de imagen, como:
S Ultrasonido: tiene una precisión para visualizar lesiones cervicales en 96% de los casos, con

una sensibilidad de 90% y una especificidad de 97%.90
S Tomografía computarizada: tieneuna sensibilidadmayor paradetectarmetástasis ganglio‐

nares que la resonanciamagnética; asimismo, es la herramienta más acertada para diagnosti‐
carmetástasis a distancia, particularmente al hígado y los pulmones, conuna sensibilidad pa‐
ra la detección de infiltración parametrial de 55% y una sensibilidad de 60%para la detección
de metástasis ganglionares.

S Resonancia magnética: está indicada como estudio de extensión a partir de la etapa IB1.
Aporta imágenes de alta resolución de los tejidos y es considerada como el estudio de exten‐
sión ideal por su amplio campo devisión sin radiación. Esutilizada paraevaluar la infiltración
del estroma vaginal y la infiltración parametrial, y el involucro de los ganglios linfáticos, la
pared pélvica y las estructuras adyacentes. Además, es usada para monitorear la respuesta al
tratamiento y detectar complicaciones postratamiento, con una sensibilidad de 90% y una
especificidad de 95%.91

S Tomografía por emisión de positrones‐tomografía computarizada: es utilizada para
facilitar la localización de lesiones hipermetabólicas; cuenta con una alta sensibilidad para
la detección de metástasis a distancia y para la detección de afectación ganglionar, y es reco‐
mendada por la NCCN para evaluar el cáncer cervicouterino localmente avanzado antes de
la quimioterapia (QT)/RT.92

Tratamiento del cáncer cervicouterino
El tratamiento del cáncer cervicouterino depende de la etapa clínica; en general se prefiere la histe‐
rectomía radical para etapas tempranas, QT/RT concomitante seguida de braquiterapia en las eta‐
pas localmente avanzadas y quimioterapia inicial en la enfermedad metastásica.

Etapa clínica IA
En los estadiosmicroinvasivos, en el estadio IA1 la conización cervical es el tratamiento de elección,
amenos que exista invasión del espacio linfovascular o la presencia de células tumorales en elmar‐
gen quirúrgico.92

En las pacientes con paridad satisfecha se recomienda la histerectomía extrafascial; en caso de
invasión linfovascular se debe considerar la linfadenectomía pélvica, debido al riesgo demetástasis
a los ganglios linfáticos de 0.5 a 4.7%.93

En un estadio IA2 de pacientes de bajo riesgo se opta por la histerectomía o la traquelectomía
simplemás linfadenectomía pélvica o evaluación del ganglio centinela; en caso de desear el emba‐
razo se puede ofrecer la conización cervical; sin embargo, en las pacientes con alto riesgo demetás‐
tasis a ganglios linfáticos se ofrece la histerectomía radical tipo Bmás linfadenectomía pélvica,11 por
el riesgo de metástasis de 11 a 25% si se encuentra invasión linfovascular.93

Etapas clínicas IB1, IB2 y IIA1
En las lesiones en estadios IB1, IB2 y IIA1 está indicada la histerectomía radical tipo C con linfade‐
nectomía pélvica; la segunda opción de tratamiento es la radioterapia como tratamiento primario.

Se opta por la radioterapia en la enfermedad temprana si la cirugía está contraindicada; la terapia
sistémica adyuvante se basa en los criterios de Sedlis y Peters:92
S Alto riesgo:márgenes quirúrgicos positivos, o metástasis en los ganglios linfáticos o disemi‐

nación parametrial. Las pacientes son candidatas a RT posquirúrgica más QT.
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S Riesgo intermedio: se presentan dos de tres factores, que son el tamaño del tumor > 4 cm,
la invasión linfovascular y la invasión estromal profunda. Las pacientes son candidatas a RT.

S Bajoriesgo: todas las demáspacientes despuésde unahisterectomía radical no necesitan tra‐
tamiento adyuvante.

Las dos principales modalidades son la radioterapia externa y la teleterapia, que se emplean para
tratar la totalidad de la pelvis, los ganglios linfáticos y los parametrios, incluyendo en ocasiones los
ganglios de la cadena iliaca primitiva y paraaórticos.

En contraste, la braquiterapia o terapia intracavitaria se usa principalmente para tratar el cérvix,
la vagina y los tercios internos parametriales.

El tratamiento se hace con una combinación de teleterapia, utilizando supervoltaje o megavol‐
taje, lo cual aporta 5,040 cGy en 28 fracciones en un campo pélvico estándar en una dosis de 180
a 200 cGy por sesión, cinco días a la semana.

Esto se complementa conuna o dos aplicaciones de braquiterapia que aportan 7,000 cGy adicio‐
nales al tejido parametrial, con una dosis tumoral resultante de 10,000 a 12,000 cGy.

Etapas clínicas IB3 y IIA2
En los estadios IB3 y IIA2 el riesgo de recurrencia es alto, por lo que en la mayoría de los casos se
requiere RT adyuvante, ya que reduce la tasa de fracaso local ymejora la supervivencia libre de pro‐
gresión, además de que es preferible la quimiorradiación con platinos, incluyendo la radiación
externa y la braquiterapia intracavitaria (cuadro VI‐15).

El pronóstico de supervivencia global, la supervivencia libre de progresión y las recurrencias
locales y a distancia sonmás favorables conquimiorradiación, en comparacióncon lahisterectomía
radical seguida de radioterapia adyuvante, ya que la QT neoadyuvante se ha utilizado para reducir
el estadio del tumor, mejorar la curabilidad radical y la seguridad de la cirugía, e inhibir las micro‐
metástasis y las metástasis a distancia.92,93

Cuadro VI-15. Tipos de histerectomía radical

Histerectomía
simple extrafascial

Histerectomía
radical modificada

Histerectomía
radical

Piver y Rutledge Tipo I Tipo II Tipo III
Querleu y Morrow A B C
Indicación Etapa IA1 IA1 con ILV, IA2 IB1 y IB2 seleccionados,

IIA1
Útero y cérvix Resecados Resecados Resecados
Ovarios Resección opcional Resección opcional Resección opcional
Margen vaginal Ninguno De 1 a 2 cm Tercio superior
Ureteros No movilizados Túnel a través del liga-

mento
Túnel a través del liga-

mento
Ligamentos uterosacros Dividido en el borde cer-

vical
Divididos a la mitad Dividido cerca del ori-

gen sacro
Vejiga Movilizada a la base ve-

sical
Movilizada a la vagina

superior
Movilizada hasta el

tercio medio de la
va-gina

Recto No movilizado Movilizado por debajo
del cuello uterino

Movilizado por debajo
del cuello uterino
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Cuadro VI-16. Supervivencia global del cáncer cervicouterino de acuerdo con la etapa clínica93

Etapa clínica Supervivencia global a cinco años

IA 93%
IB 80%
IIA 63%
IIB 58%
IIIA 35%
IIIB 32%
IVA 16%
IVB 15%

Etapas clínicas IIB a IVA
En los estadios localmente avanzadosde IIBa IVAel tratamientode elecciónes laquimiorradiotera‐
pia basada en platinos: radioterapia de haz externo más radioterapia intracavitaria. En casos selec‐
cionados de pacientes con enfermedad central sin afectación a la pared lateral o propagación a dis‐
tancia se puede considerar la exenteración pélvica, aunque en general tiene un mal pronóstico.

Etapa clínica IVB
Laetapa IVB, quecorrespondea2%de los casos, tieneunamedianade supervivenciade sietemeses;
por lo tanto, está indicada la quimiorradiación, ya que aumenta la supervivencia general y el
periodo libre de enfermedad a 69 y 57%, respectivamente.

Pronóstico
La supervivencia global en el CaCu está determinada por distintos factores, siendo los principales
la etapa clínica, el tipo y el grado histológico, así como los aspectos sociales, por ejemplo pertenecer
a poblaciones vulnerables con problemas de acceso a la salud y el tiempo que transcurre entre el
diagnóstico y el inicio del tratamiento (cuadro VI‐16).

Seguimiento
El seguimiento del cáncer cervicouterino se hace cada tres a cuatromeses durante los primeros dos
a tres años, y luego cada seis meses hasta los cinco años. En cada visita se realizan la anamnesis y
la exploración clínica para detectar complicaciones del tratamiento y valorar la recidiva de la enfer‐
medad, ya que las imágenes de rutina no están indicadas.

Estrategias de prevención de la Organización Mundial de la Salud
La Asamblea de la Salud adoptó la estrategia mundial para acelerar la eliminación del cáncer del
cuello uterino como problemade salud pública, la cual establece que enun país se habrá eliminado
el cáncer de cuello uterino cuando la incidencia sea menor del umbral de cuatro casos por 100,000
mujeres al año. Con el fin de alcanzar ese umbral para finales del siglo XXI, la OMS ha fijado las
metas “90‐70‐90”, que deberán alcanzarse para 2030 ymantenerse (resoluciónWHA73.2). Para ello
se requiere que 90% de las niñas estén vacunadas contra los VPH antes de los 15 años de edad, que
70% de las mujeres sean examinadas mediante una prueba de alta precisión antes de los 35 años
y de nuevo antes de los 45 años, y que 90%de lasmujeres diagnosticadas con cáncer del cuello ute‐
rino reciban tratamiento (90%de lasmujeres con lesionesprecancerosas reciben tratamiento y90%
de las mujeres con cáncer invasivo reciben la atención pertinente).

En la estrategia mundial para acelerar la eliminación del cáncer cervicouterino como problema
de salud pública adoptada por la Asamblea en Salud de 2020 se recomienda un enfoque integral
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Cuadro VI-17. Enfoque basado en el curso de la vida
para la prevención y el control del cáncer del cuello uterino95

Prevención primaria Prevención secundaria Prevención terciaria

Niñas de 9 a 14 años
S Vacunación contra los VPH. Se de-
bería ofrecer tanto a las niñas como
a los niños, según proceda
S Información en materia de salud y

A partir de los 30 años para las mujeres
en general y de los 25 años para las
mujeres con VIH
S Prueba de cribado de alta presi
ción

equivalente o mejor que una
prueba

Todas las mujeres, se-
gún sea necesario
Tratamiento del
cán-cer invasivo a
cual-quier edad

advertencias contra el consumo de
tabaco
S Educación sexual adaptada a la

de VPH
S Seguida de tratamiento inmedia
to

o lo más rápido posible después
de

S Cirugía
S Radioterapia
S Quimioterapia

edad y a la cultura
S Promoción del uso de preservati
vos y su suministro a quienes ya ha
yan iniciado la actividad sexual

una prueba molecular con resultado
positivo de VPH

S Cuidados paliativos

S Circuncisión

VPH: virus del papiloma humano.

para prevenir y controlar el cáncer cervicouterino. Entre las acciones recomendadas se incluyen las
intervenciones a lo largo de la vida (cuadro VI‐17).

METÁSTASIS DE TUMOR PRIMARIO NO CONOCIDO EN LA MUJER
Alejandro Durán Mejía, Miguel Ángel Encinas Moreno, Héctor Martínez Gómez

No se diagnostica lo que no se conoce o aquello en lo que no se piensa,
que casi siempre es por conocerse poco, y se diagnostica con dificultad

aquello que se ha visto en contadas ocasiones.

Introducción
El tumor primario no conocido es un síndrome que consiste enun grupo heterogéneo de entidades
neoplásicas malignas en las que el sitio anatómico de origen permanece desconocido después de
una cuidadosa evaluación; se define como un tumor maligno corroborado por biopsia sin un sitio
de origen identificado a pesar de una evaluación comprensiva;96 algunos autores separan o hacen
menciónde formadidáctica al tumor primario noestudiado, quees lametástasis confirmadahisto‐
lógicamente, sin haber realizado ninguna evaluación para diagnosticar la posible lesión primaria;
en la mayoría de estas pacientes se identificará la causa primaria después de una adecuada y pro‐
funda evaluación. Sin embargo, en 10 a 30%de los casos no se logra encontrar el tumor que origina
lametástasis aundespués realizaruna búsquedaexhaustiva, y finalizarán condiagnóstico de tumor
primario no conocido,97 el cual es un diagnóstico de exclusión.

Actualmente entre 3 y 5% de los tumores son diagnosticados, ocupando cerca del décimo lugar
en incidencia.98 La mediana de edad de presentación es de 77 años, aunque suele observarse con
mayor frecuencia entre los 65 y los 90 años.

El pronóstico de las pacientes generalmente es malo, ya que desde su definición son tumores
diagnosticados por su actividad metastásica.99 Las metástasis afectan tres o más órganos en una
tercerapartede laspacientes enelmomentodel diagnóstico. Los sitiosmás frecuentesde lasmetás‐
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Figura VI-6.

tasis incluyen el abdomen y el hígado, seguidos del tórax, el cuello y los huesos.97 En más de 75%
de los casos el tumor primario se encuentra post mortem.

Teorías de la biología del proceso de metástasis:
1. Tumor primario que después involuciona.
2. Falla in utero del proceso de migración o desdiferenciación de las células germinales extrago‐

nadales.
3. Falla genética en la línea germinal.
4. Células madre con capacidad de diferenciación luego del nacimiento (figura VI‐6).

Aproximadamente 20% de las pacientes tienen un pronóstico más favorable, por lo que se puede
esperar un mayor beneficio del manejo con un tratamiento apropiado. El grupo de pacientes con
pronóstico favorable incluye a las que tienen adenocarcinoma con un perfil molecular o inmuno‐
histoquímica (IHQ)de cáncer de colon, carcinomade células escamosas conadenopatías encabeza
o cuello, adenocarcinoma papilar de la cavidad peritoneal, adenocarcinoma que involucra única‐
mente los ganglios de la axila, carcinoma neuroendocrino, carcinoma escamoso en los ganglios
inguinales aislados o metástasis únicas o potencialmente resecables.99 La sobrevida media general
de estas pacientes es de cuatromeses, alcanzando 5.5 meses las pacientes con pronóstico favorable
y 3.7meses las pacientes conpronóstico pobre; la tasa de sobrevida se incrementa a 12.6 y 10.1meses,
respectivamente, al recibir terapia sistémica.

En 80%de las pacientes el pronóstico es desfavorable, incluyendo adenocarcinomametastásico
en el hígado o en otros órganos.
S Metástasis cerebral múltiple con diferenciación de adenocarcinoma o escamocelular.
S Metástasis pulmonar o pleural múltiple con diferenciación de adenocarcinoma.
S Adenocarcinoma seroso no papilar.
S Carcinoma pobremente diferenciado.
S Carcinoma escamocelular de la cavidad abdominal.
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Abordaje diagnóstico
El protocolo diagnóstico de una paciente con tumor primario no conocido busca identificar sub‐
grupos que se pudiesen beneficiar de un procedimiento terapéutico específico; el primer paso es
incluir la historia médica completa con atención a los hábitos tóxicos, la historia médica y quirúr‐
gica, las enfermedades previas o la historia familiar de neoplasias; posteriormente se procederá a
la exploración física, la cual debe incluir examen de cabeza, cuello, mamas, recto y pelvis.99

En los estudios de laboratorio se incluirán la biometría hemática completa, las pruebas de fun‐
ción renal y hepática, el perfil de electrólitos y la deshidrogenasa láctica. Losmarcadores tumorales
no ofrecen asistencia diagnóstica o pronóstica; algunas excepciones son la alfafetoproteína y la go‐
nadotropina coriónica β para los tumores germinales, así como el CA125 cuando existe involucro
peritoneal.99

Inicialmente el estudio de imagen que se debe solicitar es la TC toracoabdominopélvica, que es
utilizadapara intentardetectar el tumor primario, así comopara evaluar la extensiónde la enferme‐
dad y localizar las lesiones que pueden ser llevadas a biopsia. Se debe complementar conmastogra‐
fía al presentar la histología del adenocarcinoma.99

Algunos estudios se deben llevar a cabo en caso de encontrar datos clínicos específicos, como
la laringoscopia cuando existe compromiso de los ganglios cervicales, la broncoscopia ante adeno‐
patíasmediastinales o síntomas pulmonares, la endoscopia o la colonoscopia al presentar síntomas
gastrointestinales, y el ultrasonido pélvico si existen metástasis pélvicas o peritoneales.99

En el estudio realizado por Petya Nikolaeva Nikolova y col. en 2021 acerca del impacto clínico
de la PET/TC con 18F‐fluorodesoxiglucosa se reportaron una sensibilidad, una especificidad y una
precisión de 73, 89 y 81%, respectivamente, concluyendo que la PET/TC 18F‐fluorodesoxiglucosa es
un procedimiento sensible y selectivo para la detección de tumores primarios no conocidos; su uso
debería ser motivado tempranamente en la fase pretratamiento en pacientes con tumores prima‐
rios no conocidos, lo cual lleva a una mayor detección de probables sitios primarios, guía biopsias
subsecuentes y tiene unamayor precisión en la detección demetástasis a distancia enun único exa‐
men.101

Sólo sedebe llevar a cabounprotocolodiagnóstico adecuadoen laspacientes enquienes el resul‐
tado probablemente afecte la decisión terapéutica, cuando la paciente entiende por qué se realiza
dicho protocolo o los potenciales beneficios y riesgos del diagnóstico y tratamiento, y si la paciente
está preparada para aceptarlo.101 El correcto diagnóstico de un tumor primario no conocido es un
esfuerzo multidisciplinario entre el oncólogo, el patólogo y el radiólogo; la implementación de
algoritmos de diagnóstico podría ayudar aun estudiohistopatológicomáseficiente, yaque el tejido
a menudo es limitado, y a realizar diagnósticos oportunos sin sobrecargar a la paciente.98

Patología
Se deberá localizar un sitio para realizar la biopsia; es preferible la biopsia con agujagruesa, encom‐
paración con aguja fina o citología; en caso de una muestra inadecuada o insuficiente se deberá
valorar el procedimiento quirúrgico para la toma de biopsia siempre y cuando sea abordable.99 La
evaluación patológica inicial de una paciente con un tumor primario no conocido se basa en un
examenhistológico estándar combinado con inmunohistoquímica; esto permite clasificar al cáncer
dentro de una de las categorías histológicas mayores: carcinoma, linfoma, melanoma o sarcoma;
lamayoría caenen la categoríadecarcinomadeprimario no conocido, el cual sedivide enadenocar‐
cinoma (60%), carcinoma poco diferenciado (de 20 a 30%), carcinoma de células escamosas (5%)
y carcinoma neuroendocrino (de 1 a 3%).96,99

La clasificación en subtipos típicamente inicia con tinciones, como pancitoqueratina (carci‐
noma), CD45 (linfoma), S100 (melanoma) y cromogranina/sinaptofisina (neuroendocrinos) para
identificar la clase general de tumor. Las tinciones de IHQmás específicas son realizadas después
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Cuadro VI-18. Expresión de citoqueratina en los adenocarcinomas

Sitio primario posible

CK7+/CK20- Mama, ovario, pulmón, endometrio, tiroides
CK7+/CK20+ Tracto gastrointestinal superior, páncreas, urotelio
CK7-/CK20+ Colorrecto, células de Merkel
CK7-/CK20- Próstata, hepatocelular, adrenal, cortical

CK: citoqueratina.

para identificar los subtipos tumorales. Para los adenocarcinomas CK7 y CK20 son las queratinas
más usadas para predecir el sitio primario (cuadro VI‐18); la mayoría suelen ser CK7+/CK20‐
(mama, ovario, pulmón, endometrio, tiroides), sin ser particularmentede ayudaen la confirmación
de un sitio primario. Los carcinomas de células escamosas están caracterizados por queratinas de
alto peso molecular (CK5/CK6) y expresión de p63. Sin embargo, la IHQ no siempre permite la
identificación de un órgano de origen, por lo que lleva al diagnóstico correcto sólo en 64 a 67% de
los casos.96

En la actualidad se encuentran en estudio pruebas comerciales de perfiles moleculares que po‐
drían arrojar el posible sitio primario, aunque aún con especificidad y sensibilidad bajas; en el cua‐
dro VI‐19 se resumen algunos.

Presentación clínica
Las características clínicas de un tumor primario no conocido son usualmente diversas depen‐
diendo demúltiples factores, como la histología, los sitios de enfermedad, los patrones demetásta‐
sis, la tasa de progresión de la enfermedad y la edad/estado funcional. En la cohorte de Stares y col.
los síntomas por los que se inició el protocolo diagnóstico fueron dolor (53%) y pérdida de peso
(42%); 10% de las pacientes se presentaron con urgencias oncológicas, incluyendo compresión
medular e hipercalcemia maligna.96 La mayoría de las pacientes presentaron signos y síntomas
secundarios a una enfermedad avanzada. Estos síntomas comúnmente incluyen fatiga o debilidad,
disminucióndel estado funcional, náuseas, vómitos, anorexia, pérdidade peso, dolor, síntomas res‐
piratorios, ascitis o adenopatías. La gama de síntomas, histología y sitios de metástasis puede ser
de utilidad para guiar la evaluación hacia un sitio de enfermedad primario.96

En la actualidad no existe una cohorte para tumor primario no conocido en las mujeres; sin
embargo, en losdistintos ensayos sehanobservado signos y síntomasque con frecuencia se encuen‐
tran en este grupo en específico; entre ellos destacan las adenopatías axilares, el derrame pleural
maligno y la ascitis.

Tratamiento
La heterogeneidad de estos tumores presenta un desafío tanto diagnóstico como terapéutico a
pesar de los avances en los estudios de imagen, la IHQ y las herramientas genómicas y proteómi‐

Cuadro VI-19.

Prueba Formato Precisión (%)

Theros Cancer-TYPE IDR 92-genes qRT-PCR 86
Pathwork tissue of origin Test 1,550-genes microarreglos 87.8
mRview mets 48-mRNA qRT-PCR
CUPrint 1,900-genes microarreglos 83
Análisis de cáncer de origen primario desconocido 10-genes qRT-PCR 75.6
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Cuadro VI-20. Tratamientos específicos en pacientes con tumor primario no conocido

Subtipo histopatológico Características clínicas Abordaje terapéutico

Adenocarcinoma Adenopatías axilares aisla-
das

Cáncer de mama estadio II
Cáncer de ovario estadio III

Carcinomatosis peritoneal Cáncer de colon avanzado
Perfil de cáncer de colon

Adenocarcinoma o carci-
noma poco diferenciado

Lesión metastásica única Terapia local definitiva (resección o radiote-
rapia)

Carcinoma de células esca-
mosas

Adenopatía cervical
Adenopatía inguinal

Cáncer de cabeza y cuello con involucro a
ganglios cervicales

Disección inguinal. Considerar quimiorra-
dioterapia concomitante (cáncer de cér
vix o anal localmente avanzados)

Carcinoma neuroendocrino Presentación clínica diversa Tratar con platinos/etopósido paclitaxel

cas.96 Como se mencionó, existe un grupo de pacientes que presentan criterios específicos anato‐
mopatológicos que pueden ser tratados como equivalentes a tumores primarios conocidos (cuadro
VI‐20).99 Estas pacientes tienen un pronóstico favorable, igual que las que sufren enfermedad me‐
tastásica susceptible a tratamiento localizado con cirugía o radioterapia con intención curativa.98

La mayoría de las pacientes no pertenecen a ningún subtipo o localización; el tratamiento de
elección se basará en quimioterapia empírica, utilizando una combinación de agentes platinados
más otro agente citotóxico; sin embargo, éste provee pobres resultados con tasas de respuesta bajas
de 15 a 20% y alrededor de nuevemeses de sobrevida global.98,99 No existe evidencia demayor efica‐
cia al administrar cualquiera de los regímenes quimioterapéuticos (platinos, taxanos o citotóxicos)
enestaspacientes. Sehan reportadomejores resultados con el doblete cisplatino‐gemcitabina, pues
poseeunamejor tasade eficacia/toxicidadque otros esquemas basados enmonofármacos, dobletes
o tripletes.103

Actualmente han emergido nuevos subgrupos favorables de tumores primarios no conocidos,
tresde ellosbiendescritos en la literatura, los cuales cuentancon tratamientos específicos. El tumor
primario no conocido con perfil de cáncer de colon presenta una histología de adenocarcinoma,
con metástasis intraabdominales y una IHQ típica de CK20+/CK7‐ (especificidad de 97%), lo cual
confiere una opción terapéutica dirigida a dicho perfil, demostrando tasas de respuesta de hasta
35 a 45%, y una sobrevida global de 15 a 20 meses al utilizar regímenes específicos del cáncer de
colon, combinando oxaliplatino, 5‐fluorouracilo, irinotecán y oxaliplatino. El segundo subgrupo
incluyepacientes conperfil de cáncerde pulmón, usualmente caracterizadopor lapresencia deme‐
tástasis adrenales, hepáticas o cerebrales, con histología de carcinoma de células escamosas o pre‐
dominantemente adenocarcinoma, en la IHQ presenta positividad a TTF1 y CK7 (sensibilidad de
96% y especificidad de 73%), y negatividad para CK20. El esquema comúnmente usado en estas
pacientes se basa en carboplatino y paclitaxel o gemcitabina y cisplatino, que alcanza respuestas
entre 18 y 55% con una sobrevida global de 6.5 a 11 meses; el uso de inmunoterapia y terapia blanco
ha mostrado una potencial actividad en las pacientes con este perfil. El tercer subgrupo corres‐
ponde a pacientes con tumor primario no conocido y perfil de cáncer renal; estas pacientes sufren
manifestaciones clínicas heterogéneas conmetástasis que involucran los pulmones, los huesos, los
ganglios linfáticos, el hígado, las glándulas adrenales y el cerebro. En el estudio histopatológicopre‐
sentarán características de carcinoma de células renales asociado a componentes sarcomatoides y
rabdoides; los marcadores de IHQ CD10 y PAX8 son de gran utilidad, y se presentan en 90% de los
casos; en estas pacientes es posible utilizar inhibidores de tirosincinasa, inhibidores de mTOR e
inhibidores de puntos de control inmunitario.
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Estos subgrupos han demostrado un mejor pronóstico; sin embargo, la evidencia está limitada
a cohortes pequeñas y series de casos.104

Se recomienda que la respuesta al tratamiento se evalúe después de la administración de dos o
tres ciclos de quimioterapia, individualizados para cada paciente y tomando en cuenta siempre las
alteraciones en la calidad de vida, principalmente en las pacientes con pronósticomalo, enquienes
la toxicidad relacionada con el tratamiento excesivo no está justificada.103

PERITONECTOMÍA Y QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL HIPERTÉRMICA
Fernando Sánchez Chimalpopoca, Héctor Martínez Gómez

Los médicos del futuro tal vez se rían de nuestra mezcla de primitivos cocteles de venenos
para eliminar la enfermedad más elemental y magistral conocida por nuestra especie.

Pero mucho, en esta batalla, seguirá siendo igual: la implacabilidad, la inventiva,
la resiliencia, la inquieta oscilación entre el derrotismo y la esperanza, la pulsión

hipnótica de búsqueda de soluciones universales, la decepción de la derrota,
la arrogancia y la desmesura.

El emperador de todos los males

La carcinomatosis peritoneal supone la diseminación localizada o masiva en la serosa peritoneal
y las estructuras adyacentes intraabdominales de neoplasias gastrointestinales, ginecológicas y pri‐
marias peritoneales.105,106

Las pacientes con carcinomatosis peritoneal tienen un pésimo pronóstico clínico y limitadas
opciones terapéuticas; sin embargo, existen en la actualidad nuevas oportunidades de tratamiento
para lograr prolongar la sobrevida general, y aunque se trata de pacientes altamente complejas con
una notable variabilidad de orígenes tumorales, diferencias histopatológicas y extensión de la
enfermedad, se considera que la peritonectomía y la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica en
las pacientes que son candidatas son una excelente opción de tratamiento.106‐108

La cirugía citorreductora (CRS, por sus siglas en inglés) más HIPEC fue descrita en 1985 por
Sugarbaker y col., que lapropusieron comouna opción innovadora para las pacientes seleccionadas
con carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal.108

Se ha demostrado que los procedimientos con enfermedad residual tratada sólo con cirugía son
la causa de recurrencia en la mayoría de las pacientes; la eficacia del procedimiento llamado CRS
con peritonectomía y quimioterapia intraperitoneal con hipertermia se ha probado en diferentes
estudios clínicos, y se han establecido centros de tratamiento endiferentes países del mundo, como
México, Italia, Países Bajos, EUA y Japón.108,109

Persiste la incertidumbre acerca del efecto positivo de la HIPEC, ya que aunque se ha logrado
demostrar su eficacia existe todavía incertidumbre en cuanto a la relación riesgo‐beneficio y los
resultados a largoplazo, ademásde que la complejidadde la técnica quirúrgicay las comorbilidades
después de la cirugía han generado ciertas desventajas y diferencias de opiniones.110,111

También existe la preocupación de que la hipertermia pueda estar asociada a un aumento de los
eventos adversos, debido a una mayor respuesta inflamatoria sistémica.112,113

La instilaciónde quimioterapia directamente en la cavidad peritoneal utiliza la ventaja farmaco‐
cinética de la barrera peritoneal plasmática, logrando unmayor gradiente de concentración de qui‐
mioterapia que la quimioterapia intravenosa, con menos efectos secundarios sistémicos.114,115

Otro de losmecanismos de acción considerados es el de un efecto citotóxico sinérgico almejorar
la penetración de la quimioterapia, inhibir la reparacióndel DNA, limitar la angiogénesis y acelerar
la apoptosis; dado que la profundidad de penetración del cisplatino en el tejido tumoral se encuen‐
tra entre 1 y 3 mm, se considera que la enfermedad residual debe ser mínima para beneficiarse al
máximo de HIPEC con base en platino.116‐118
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Evidencia primaria
Spiliotis y col. publicaron en 2015 un ensayo clínico aleatorizado que evaluó la CRSmás HIPEC en
el cáncer epitelial de ovario recurrente.

A lo largo de ocho años (de 2006 a 2013) incluyeron 120 pacientes con cáncer epitelial de ovario
avanzado (FIGO IIIc y IV) y enfermedad recurrente. En un diseño de brazos paralelos, 60 pacientes
recibieron CRS más HIPEC seguidas de HIPEC (grupo de intervención) y otras 60 recibieron CRS
más HIPEC (grupo control).

Resultados
S SG mediana: grupo con HIPEC 26.7 meses, grupo control 13.4 meses (p > 0.006).
S SG a tres años: grupo con HIPEC 75%, grupo control 18% (p < 0.01).
S SG mediana, casos sensibles/resistentes al platino:
S Grupo con HIPEC 26.8 vs. 26.6 meses (p no diferencia significativa).
S Grupo control: 15.2 vs. 10.2 meses (p = 0.002).

Se ha señalado que las pacientes con un índice de carcinomatosis menor de 15 y las pacientes en las
que se alcanza la cirugía citorreductora completa parecen tener una mayor supervivencia.

Los autores concluyeron que el uso de HIPEC junto a la extensión de la enfermedad y el grado
de citorreducción alcanzado ejercen unmuy importante papel en la supervivencia de las pacientes.

Cirugía citorreductora
Su objetivo es la eliminación completa de los implantes tumorales macroscópicos en el peritoneo
parietal y visceral, y otras estructuras infiltradasmediante una serie de peritonectomías y reseccio‐
nes viscerales que incluyen:119,120
S Peritonectomías:
S Peritonectomía del cuadrante superior derecho.
S Peritonectomía del cuadrante superior izquierdo.
S Peritonectomía pélvica.
S Omentectomía menor con bursectomía omental.
S Peritonectomía parietal anterior.

S Resecciones viscerales:
S Omentectomía mayor.
S Esplenectomía.
S Colectomía derecha (si lo amerita).
S Resección del colon rectosigmoideo (si lo amerita).

La cirugía será tan extensa como sea necesario para ofrecer un intento curativo con una citorreduc‐
ción óptima, pero sólo se resecan las superficies.120

Los criterios de inclusión de las pacientes fueron los siguientes:
S Diagnóstico confirmado por biopsia de cáncer epitelial en etapa clínica III.
S Enfermedad potencialmente resecable por estudio de imagen.
S Escala ECOG 0‐2.
S Nivel de CA125.
S Función renal, cardiaca, hematológica y hepática conservada.
S Estudios de imagen (tomografía computarizada).
S Comorbilidades controladas.
S Valoración preoperatoria y preanestésica.
S Ausencia de enfermedad hepática o extraabdominal.
S Índice de carcinomatosis < 20 puntos (relativo).
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Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
Con la administración intraperitoneal los fármacos citotóxicos alcanzan concentraciones tisulares
locales muy superiores a las logradas por vía sistémica. Por ello, con el objetivo de eliminar cual‐
quier resto microscópico tumoral que haya quedado tras la CRS, se administra una perfusión de
quimioterapia hipertérmica que cubre todas las superficies peritoneales.121,122

La HIPEC debe ser administrada de manera precoz. En el proceso de resección quirúrgica de los
implantes peritoneales resulta inevitable la contaminación con células tumorales de las superficies
de resecciónquirúrgica, lo que favorece laprogresiónperitoneal de la enfermedad, yaque tales célu‐
las quedan atrapadas con el material fibrinoso y el tejido de fibrosis que forma parte del proceso
de cicatrización de las superficies abdominopélvicas, facilitándose el crecimiento y el desarrollo
de nuevos implantes tumorales (Sethna, 2004).

Se ha demostrado que existe un beneficio en la supervivencia cuando se administra HIPEC en
el momento de la peritonectomía.
S Ante una enfermedad residual≤ 2.5 mm.
S El elemento de quimioterapia es el cisplatino en una dosis de 100 mg/m2 calentada a 42 _C

circulando a través de la cavidad peritoneal durante 90min al finalizar la peritonectomía.123,124

Los resultados han sido favorables en los últimos ensayos clínicos. Aunque se está haciendo este
procedimiento con diferentes elementos de quimioterapia y utilizando normotermia, el futuro
tiende a generar una mayor confianza en esta opción de tratamiento.125,126

Manejo de las complicaciones de la peritonectomía
y la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
En un procedimiento complejo como la CRSmás HIPEC se requiere unmanejomultidisciplinario;
por lo que no sólo la experiencia del equipo quirúrgico, sino también la del Instituto es importante
paraoptimizar los resultados acorto plazo; en elHospital deOncología delCentroMédicoNacional
“Siglo XXI” se ha ido optimizando el manejo quirúrgico y posquirúrgico en los últimos años,
logrando disminuir los riesgos de complicaciones inmediatas.109,125

Las dificultadesmás comunes son las complicaciones entéricas—comprenden fugas anastomó‐
ticas y perforaciones intestinales—, hematológicas e infecciosas.127,128

Los diversos factores que han mostrado un impacto significativo en la morbilidad y la mortali‐
dad después de la CRSmásHIPEC son el sexo, la edad, la anastomosis colónica primaria, el número
deprocedimientosdeperitonectomía, el númerode resecciones viscerales, el número deanastomo‐
sis, la citorreducción incompleta, la interrupciónde la fisura umbilical, la dosis de agentequimiote‐
rapéutico, la temperatura de la HIPEC intraabdominal y el grado histopatológico.127,128

El índice de carcinomatosis peritoneal es uno de los predictores independientes más consisten‐
tesdemorbilidady/omortalidadde laCRSmásHIPEC.Un índice decarcinomatosis peritonealmás
alto da como resultado una cirugía más extensa que puede ser responsable de una mayor morbili‐
dad. Varios estudios han demostrado que dos o más anastomosis intestinales tienen un impacto
significativo en la morbilidad de las pacientes sometidas a CRS más HIPEC.

Un número creciente de peritonectomías también aumenta la morbilidad. Sólo el número de
anastomosis tiene impacto en la morbilidad, no el número de órganos resecados.

La extirpación y/o la resección diafragmática conducen a disfunción diafragmática y complica‐
ciones pulmonares. En un estudio la resección del diafragma aumentó la mortalidad a los 90 días,
pero no la morbilidad principal; otro estudio mostró un aumento de la morbilidad pero no de la
mortalidad.129

Las pacientes con afectación del diafragma tuvieron tiempos quirúrgicosmás prolongados, más
transfusiones perioperatorias, estancia más prolongada en la unidad de cuidados intensivos y en
el hospital y menor probabilidad de citorreducción completa en un estudio.129,130
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Los estudios han demostrado que, aunque la realización de una pancreatectomía distal para
obtener una citorreducción completa seguida de HIPEC es segura, la morbilidad y la mortalidad
sonmás altas de lo normal incluso cuando el procedimiento se realiza en centros con experiencia.
Las resecciones hepáticas no aumentan la morbilidad, pero pueden aumentar la mortalidad.131,132

Con base en la experiencia institucional, se pueden resumir a continuación las siguientes com‐
plicaciones:
S Índice de carcinomatosis peritoneal mayor de 14, que ha surgido en varios informes como un

fuerte indicador de supervivencia a corto y largo plazos.
S Peritonectomíadiafragmática, queconduceadisfuncióndiafragmáticay complicacionespul‐

monares.
S Déficit de drenaje > 1,500mL en las primeras 24 h, que conduce a hipovolemia, desequilibrio

electrolítico, inestabilidad hemodinámica y arritmias.
S Necesidad de vasopresores: la necesidad de vasopresor para mantener la función circulatoria

es indicativa de una mayor fragilidad posoperatoria de las pacientes.
S Requerimiento de líquidos > 70 mL/kg el día 1.

Las pacientes con complicaciones teníande cuatro a cinco de estos factores de riesgo, pero aquellas
sin complicaciones tenían < 4 factores de riesgo, y esta diferencia fue estadísticamente significativa
en el análisis multivariante. Esta puntuación tuvo una especificidad de 92.9% y un valor predictivo
negativo de 83.9%. Los autores señalaron que las pacientes con una puntuación > 3 se benefician
de una estancia más prolongada en la unidad de cuidados intensivos. Recomendaronmás pruebas
y validación de la puntuación en una cohorte más grande.131,132

Curso posoperatorio normal de una paciente sometida a
peritonectomía y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
S Temperatura de 38 _C hasta 10 días después de la cirugía en ausencia de cirugía debida a un

síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, sin infección documentada. El aumento de
temperatura puede persistir hasta un mes después del procedimiento.

S El dolor, evaluado en una escala análoga visual del 1 al 10, es de alrededor de 4 puntos durante
los primeros cuatro días, y luego las puntuaciones descienden.

S Alto gasto de drenaje, disminuyendo progresivamente de 450 a 500 mL desde el primero al
séptimo días posoperatorios.

S Drenaje alto por sonda nasogástrica de hasta 1,000 mL en 24 h decreciente a partir del sexto
día posoperatorio. La sonda debe mantenerse in situ hasta que el gasto sea mínimo y la fun‐
ción intestinal haya regresado.

S Aumento de la frecuencia de las deposiciones observada en 63%de las pacientes, hasta 6/día
entre 6 y 14 días sin coprocultivos positivos.

S Pacientes que presentarondiarrea transitoria del día 4 al 6. Lamediana del número dedeposi‐
ciones fue de 6/día entre el día 4 y el día 14, sin coprocultivos positivos.

S Hipofosfatemia grave transitoria en los días 2 y 3 atribuida a tubulopatía renal inducida por
hipertermia. El cuadro se autorresolvía y no respondía a la administración diaria de fósforo
(4 g/24 h). El requerimiento de insulina se incrementó durante este periodo.

S La hemoglobina se mantuvo estable en 10 g/dL en los casos no complicados.
S El recuento de leucocitos disminuyó progresivamente de 12,000/mm3 a 5,000/mm3 hasta el

duodécimo día posoperatorio.
S El recuento de plaquetas disminuyó de 200,000/mm3 el día 1 a entre 120,000/mm3 y

150,000/mm3 los días 3 y 4 antes de aumentar progresivamente hasta el día 15, a pesar de que
50%de laspacientes fueronsometidas a unaesplenectomía. No se utilizaron factores decreci‐
miento hematopoyético.
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S Hubo una elevación transitoria moderada de las enzimas hepáticas (de dos a tres veces el
límite superior normal) en los días 1 a 4, posiblemente debido a la electroevaporación de los
depósitos de la superficie hepática.

S Se observó hiperbilirrubinemia transitoria debida a colestasis (cuadros VI‐21 a VI‐23).130,131

Prevención de complicaciones
S Suspensión de medicamentos que aumentan el riesgo de sangrado.

Cuadro VI-21. Complicaciones gastrointestinales ante peritonectomía
y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica

Órganos o
sistemas

Grado 1
Asintomático y

autolimitado

Grado 2
Sintomático que
requiere manejo

médico

Grado 3
Requiere inter-

vención invasiva

Grado 4
Cuidados en UCI

o regreso a
quirófano

Falla de la anasto-
mosis

Diagnóstico radio-
lógico subclínico,
afebril

Antibióticos
Antipirético

Drenaje percutá-
neo

Reintervención
quirúrgica

Fístula Diagnóstico radio-
lógico subclínico,
afebril

Antibióticos
Antipirético

Drenaje percutá-
neo

Reintervención
quirúrgica

Fístula pancreática Enzimas elevadas
en drenajes

NPT y somatos-
tatina

Drenaje percutá-
neo

Reintervención
quirúrgica

Pancreatitis Enzimas elevadas Criterios de Ran-
son < 3

Criterios de Ranson
de 4 a 6

Reintervención
quirúrgica

Fuga de bilis Bilis sólo en el dre-
naje

Bilis en el drenaje
y fiebre

Drenaje percutá-
neo

Reintervención
quirúrgica

Fuga de quilo Transitoria Prolongado una
semana

Cesa antes del alta Persiste después
del alta hospita-
laria

íleo posquirúrgico SNG < 2 semanas SNG > 2 semanas SNG < 3 semanas Persiste después
del alta hospita-
laria

Obstrucción del in-
testino delgado

Dolor abdominal Dolor abdominal,
recolección de
SNG

Repetir estudios
radiológicos

Reintervención
quirúrgica

Fuga de la bolsa de
Hartmann

Afebril Antibióticos
Antipirético

Drenaje percutá-
neo

Reintervención
quirúrgica

Colostomía/ileosto-
mía

Irritación de la piel
en el sitio de en-
trada

Estoma umbilical Procedimiento de
radiología inter-
vencionista

Formación de abs-
cesos, drenaje
quirúrgico

Dolor/ulceración
oral

Dolor/eritema Eritema, úlceras,
puede comer
sólidos

Úlceras, requiere
dieta líquida so-
lamente

No es posible la ali-
mentación

Náuseas, vómitos Vómitos transito-
rios

Vómitos, antie-
méticos

Vómitos, terapia
intravenosa

Vómitos, interven-
ción quirúrgica

Diarrea Transitorio < 2 días Tolerable, > 2 días Intolerable, terapia
intravenosa

Deshidratación.
Terapia intrave-
nosa prolongada

Ascitis Medidas Restricción de lí-
quidos

Punción percutá-
nea sintomática

Compromete las
funciones vitales,
cuidados en la
UCI

UCI: unidad de cuidados intensivos; SNG: sonda nasogástrica; NPT: nutrición parenteral total.
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Cuadro VI-22. Complicaciones respiratorias en peritonectomía
y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica

Órganos o
sistemas

Grado 1
Asintomático y

autolimitado

Grado 2
Sintomático que
requiere manejo

médico

Grado 3 Requiere
intervención inva

siva

Grado 4
Cuidados en UCI
o regreso a qui

rófano

Distrés respiratorio Síntomas de me-
diana tolerancia

Oxigenoterapia y
medicamentos
requeridos

Intubación endo-
traqueal

Traqueostomía

Derrame pleural Asintomática Restricción de
fluidos, uso de
diurético

Requiere toraco-
centesis

Inserción de sello
endopleural

Neumonía Síntomas mínimos Antibiótico y tera-
pia respiratoria

Broncoscopia Requiere intuba-
ción

Dificultad respira-
toria aguda

Síntomas de me-
diana tolerancia

Soporte ventila-
torio moderado

Soporte ventilatorio
prolongado

Traqueostomía,
UCI

Extracción/despla-
zamiento del tu-
bo SEP

Diagnóstico radio-
lógico

Válvula de Heim-
lich

Inserción de tubo
torácico

Neumotórax a
tensión

Neumotórax < 10% > 10% Válvula de Heimlich Inserción de sello
endopleural

UCI: unidad de cuidados intensivos.

S Movilización en el primer día posoperatorio. Fisioterapia torácica diaria.
S Medidas antitrombóticas.
S Heparina de bajo peso molecular para prevenir la trombosis venosa profunda.
S Nutrición temprana.
S Preparación intestinal preoperatoria.
S Uso de factor estimulante de colonias de granulocitos cuando el recuento de neutrófilos es

< 500/cm3.

Detección temprana de complicaciones
El manejo posoperatorio se realiza en una unidad de cuidados intermedios con monitoreo cardio‐
rrespiratorio continuo, examen físico dos veces al día, análisis de sangre diarios y radiografía de
tórax.

Cuadro VI-23. Complicaciones hematológicas en peritonectomía
y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica

Órganos o
sistemas

Grado 1
Asintomático y

autolimitado

Grado 2
Sintomático que
requiere manejo

médico

Grado 3 Requiere
intervención

invasiva

Grado 4
Cuidados en UCI

o regreso a
quirófano

Neutropenia
(cél/mm3)

De 3,000 a 2,000 De 2,000 a 1,000 De 1,000 a 0 Sepsis

Plaquetas
1,000/mm3

De 99 a 50 De 50 a 10 De 10 a 0 Transfusión

Anemia/sangrado Síntomas mínimos ≤ 4 U 4 U Reintervención
quirúrgica

UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Conclusión
Hay que tener en cuenta que la peritonectomíamás HIPEC es una cirugía de alta complejidad, una
opción terapéutica más que ha ido tomando un curso y una relevancia cada vez más importantes
en la oncología; es por eso que conocer sus indicaciones y comprender que las complicaciones pos‐
quirúrgicas se puedenpresentar hasta dentro de los 90 días siguientes no necesariamente tiene que
ver con el cirujano o las técnicas quirúrgicas, pero el beneficio siempre supera el riesgo en esta con‐
ducta.

REFERENCIAS

1. DiSaia PJ, Pecorelli S: Gynecological sarcomas. Semin Surg Oncol 1994;10(5):369‐373.
2. Major FJ, Blessing JA, Silverberg SG, Morrow CP, Creasman WT et al.: Prognostic factors in early‐

stage uterine sarcoma. A Gynecologic Oncology Group Study. Cancer 1993;71(4 Suppl):1702‐1709.
3. Mbatani N, Olawaiye AB, Prat J: Uterine sarcomas. Int J Gynaecol Obstet 2018;143(Suppl 2):51‐58.
4. Brooks SE, Zhan M, Cote T, Baquet CR: Surveillance, epidemiology, and end results analysis of 2,677

cases of uterine sarcoma 1989‐1999. Gynecol Oncol 2004;93(1):204‐208.
5. Oliva E: Cellular mesenchymal tumors of the uterus: a review emphasizing recent observations. Int J

Gynecol Pathol 2014;33:374‐384.
6. Abeler VM, Røyne O, Thoresen S, Danielsen HE, Nesland JM et al.: Uterine sarcomas in Norway. A

histopathological and prognostic survey of a total population from 1970 to 2000 including 419 patients.
Histopathology 2009;54(3):355‐364.

7. FadareO:Heterologous and rare homologous sarcomas of the uterine corpus: a clinicopathologic review.
Adv Anat Pathol 2011;18(1):60‐74.

8. Buscema J, McLellan R: Uterine sarcomas. En: Bieber E, Sanfilippo J et al.: Clinical gynecology. Cam‐
bridge, Cambridge University Press, 2015:769‐778.

9. GiuntoliRL II,MetzingerDS,DiMarcoCS,Cha SS, Sloan JAetal.:Retrospective reviewof 208patients
with leiomyosarcoma of the uterus: prognostic indicators, surgical management, and adjuvant therapy.
Gynecol Oncol 2003;89(3):460‐469.

10. McMeekin DS, Creasman WT: Sarcoma of the uterus. Clini Gynecol Oncol 2018:155‐162.
11. Chen L, Yang B: Immunohistochemical analysis of p16, p53, and Ki‐67 expression in uterine smooth

muscle tumors. Int J Gynecol Pathol 2008;27(3):326‐332.
12. KoivistoKR, ButzowR, KoivistoAM, LeminenA: Clinical outcome andprognostic factors in 100 cases

of uterine sarcoma: experience in Helsinki University Central Hospital 1990‐2001. Gynecol Oncol 2008;
111(1):74‐81.

13. SeddonB, Strauss SJ,Whelan J, LeahyM,Woll PJet al.:Gemcitabine anddocetaxel versus doxorubicin
as first‐line treatment in previously untreated advanced unresectable or metastatic soft‐tissue sarcomas
(GeDDiS): a randomized controlled phase 3 trial. Lancet Oncol 2017;18(10):1397‐1410.

14. Bacanakgil BH, Deveci M, Karabuk E, Soyman Z: Uterine smooth muscle tumor of uncertain malig‐
nant potential: clinicopathologic‐sonographic characteristics, follow‐up and recurrence. World J Oncol
2017;8(3):76‐80.

15. LeathCA 3rd,HuhWK,Hyde J Jr, CohnDE,ResnickKEet al.:Amulti‐institutional review of outcomes
of endometrial stromal sarcoma. Gynecol Oncol 2007;105(3):630‐634.

16. Tanner EJ, Garg K, Leitao MM Jr, Soslow RA, Hensley ML: High grade undifferentiated uterine sar‐
coma: surgery, treatment, and survival outcomes. Gynecol Oncol 2012;127(1):27‐31.

17. Gallardo A, Prat J: Mullerian adenosarcoma: a clinicopathologic and immunohistochemical study of 55
cases challenging the existence of adenofibroma. Am J Surg Pathol 2009;33(2):278‐288.

18. VelascoBAJ,DíazCA, VergelGMN, IdavoyCA:Carcinoma escamosode vulva.RevCubanaObstetGine‐
col 2018;44(1):1‐8.

19. Herzog TJ: Invasive cancer of the vulva. En: Creasman D:Oncología ginecológica clínica. 9ª ed. España,
Elsevier, 2018:190‐217.

20. https://www.cdc.gov/spanish/cancer/vagvulv/statistics/index.htm.



COLECCIÓN MEDICINA DE EXCELENCIA 213

21. Olawaiye AB, Cuello MA, Rogers LJ: Cancer of the vulva: 2021 update. Intern J Gynecol Obstet 2021;
155(S1):7‐18.

22. OonkMHM, Slomovitz B, Baldwin JW, vanDoornHC, Jacobus van der Velden et al.: Radiotherapy
versus inguinofemoral lymphadenectomy as treatment for vulvar cancer patients with micrometastases
in the sentinel node: results of GROINSS‐V II. J Clin Oncol 2021;39:3623‐3632.

23. Grootenhuis NC, van der Zee AGJ, van DoornHC, van der Velden J, Vergote I et al.: Sentinel nodes
in vulvar cancer: long‐term follow‐up of the Groningen International Study on Sentinel Nodes in Vulvar
Cancer (GROINSS‐V). Gynecol Oncol 2016;140(1):8‐14.

24. Rao YJ, Chin RI, Hui C et al.: Improved survival with definitive chemoradiation compared to definitive
radiationalone in squamouscell carcinomaof thevulva:a reviewof theNationalCancerDatabase.Gynecol
Oncol 2017;146:572‐579.

25. Pérez FJA, Grau F, Fariñas L, Oaknin A: Systemic treatment of newly diagnosed advanced epithelial
ovarian cancer: from chemotherapy to precision medicine. Crit Rev Oncol Hematol 2021;158:103209.

26. BaertT, FerreroA, Sehouli J,O’DonnellDM,GonzálezMA etal.:The systemic treatment of recurrent
ovarian cancer revisited. Ann Oncol 2021;32(6):710‐725.

27. Kurnit KC, Fleming GF, Lengyel E: Updates and new options in advanced epithelial ovarian cancer
treatment.Obstet Gynecol 2021;137(1):108‐121.

28. MarthC,ReimerD,ZeimetAG:Front‐line therapyof advancedepithelial ovarian cancer: standard treat‐
ment. Ann Oncol 2017;28(Suppl 8):viii36‐viii39.

29. Nag S, Aggarwal S, Rauthan A,Warrier N:Maintenance therapy for newly diagnosed epithelial ovarian
cancer‐a review. J Ovarian Res 2022;15(1):88.

30. Hirte H, Poon R, Yao X, May T, Ethier JL et al.: Neoadjuvant and adjuvant systemic therapy for newly
diagnosed stage II‐IV epithelial ovary, Fallopian tube, or primary peritoneal carcinoma: a systematic
review. Crit Rev Oncol Hematol 2021;162(103324):103324.

31. Berek JS, RenzM, Kehoe S, Kumar L, FriedlanderM: Cancer of the ovary, Fallopian tube, and perito‐
neum: 2021 update. Int J Gynaecol Obstet 2021;155(Suppl 1):61‐85.

32. FagottiA, FerrandinaMG,VizzielliG,PasciutoT,FanfaniFetal.:Randomized trialof primarydebulk‐
ing surgery versus neoadjuvant chemotherapy for advanced epithelial ovarian cancer (SCORPION‐
NCT01461850). Int J Gynecol Cancer 2020;30(11):1657‐1664.

33. Kehoe S, Hook J, NankivellM, JaysonGC, KitchenerH et al.: Primary chemotherapy versus primary
surgery for newly diagnosed advanced ovarian cancer (CHORUS): anopen‐label, randomized,controlled,
non‐inferiority trial. Lancet 2015;386(9990):249‐257.

34. Perren TJ, Swart AM, Pfisterer J, Ledermann JA, Pujade LE et al.: A phase 3 trial of bevacizumab in
ovarian cancer. N Engl J Med 2011;365(26):2484‐2496.

35. Burger RA, Brady MF, Bookman MA, Fleming GF, Monk BJ et al.: Incorporation of bevacizumab in
the primary treatment of ovarian cancer. N Engl J Med 2011;365(26):2473‐2483.

36. Moore K, Colombo N, Scambia G, Kim BG, Oaknin A et al.: Maintenance olaparib in patients with
newly diagnosed advanced ovarian cancer. N Engl J Med 2018;379(26):2495‐2505.

37. González MA, Pothuri B, Vergote I, DePont CR, Graybill W et al.: Niraparib in patients with newly
diagnosed advanced ovarian cancer. N Engl J Med 2019;381(25):2391‐2402.

38. Berek JS, FriedlanderM, HackerNF:Germ cell and nonepithelial ovarian cancers. En: Berek JS,Hacker
NF (eds.): Gynecologic oncology.Wolters Kluwer, 2021:477‐502.

39. Berek JS, RenzM,Kehoe S, KumarL, FriedlanderM:Cancerof theovary, fallopian tube, andperitone‐
um: 2021 update. Intern J Gynecol Obstet 2021;155(Suppl 1):61‐85.

40. Kondagunta GV, Motzer RJ: Chemotherapy for advanced germ cell tumors. J Clin Oncol 2006;24:5493‐
5502.

41. WinterC, AlbersP:Testicular germcell tumors: pathogenesis, diagnosis and treatment.Nat Rev Endocri‐
nol 2011;7:43‐53.

42. Talukdar S, Kumar S, Bhatla N, Mathur S, Thulkar S et al.:Neo‐adjuvant chemotherapy in the treat‐
ment of advanced malignant germ cell tumors of ovary. Gynecol Oncol 2014;132:28‐32.

43. Mathew GK, Singh SS, Swaminathan RG, Tenali SG: Laparotomy for post chemotherapy residue in
ovarian germ cell tumors. J Postgrad Med 2006;52:262‐265.



ACTUALIDADES EN DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGÍA214

44. PattersonDM,MurugaesuN, Holden L, SecklMJ, Rustin GJ:A review of the close surveillance policy
for stage I female germ cell tumors of the ovary and other sites. Int J Gynecol Cancer 2008;18:43‐50.

45. Dark GG, BowerM, Newlands ES, Paradinas F, Rustin GJ: Surveillance policy for stage I ovarian germ
cell tumors. J Clin Oncol 1997;15:620‐624.

46. ShahR, XiaC,KrailoM etal.: Is carboplatin‐based chemotherapy as effective as cisplatin‐basedchemo‐
therapy in the treatment of advanced‐stage dysgerminoma in children, adolescents and young adults?
Gynecol Oncol 2018;150:253‐260.

47. Brown J, Shvartsman HS, Deavers MT et al.: The activity of taxanes compared with bleomycin, etopo‐
side, and cisplatin in the treatment of sex cord‐stromal ovarian tumors. Gynecol Oncol 2005;97:489‐496.

48. WilliamsS, Blessing JA, LiaoSY, BallH, HanjaniP:Adjuvant therapy of ovarian germcell tumorswith
cisplatin, etoposide, and bleomycin: a trial of the Gynecologic Oncology Group. J Clin Oncol 1994;12:
701‐706.

49. Ray CI, Brown J, Harter P et al.: Revisión de consenso del Gynecologic Cancer InterGroup (GCIG) para
los tumoresdel estromade los cordones sexualesde ovario. Int JGynecol Cancer2014;24(9 Supl3):S42‐S47.

50. AlHarbi R,McNeish IA, El‐BahrawyM: Tumores del estroma del cordón sexual ovárico: una actualiza‐
ción de las características clínicas, los cambios moleculares y el manejo. Int J Gynecol Cancer 2021;31(2):
161‐168.

51. Bergamini A, Cormio G, Ferrandina G et al.: Cirugía conservadora en tumores de ovario de células de
la granulosa tipo adulto estadio I: resultados del estudio MITO‐9. Gynecol Oncol 2019;154(2):323‐327.

52. WangD, Cao D, Jia C et al.: Análisis de los resultados oncológicos y reproductivos después de la cirugía
conservadorade la fertilidaden tumoresdecélulasde la granulosadeovarioenadultosen aparente estadio
I. Gynecol Oncol 2018;151(2):275‐281.

53. Akbarzadeh JM,Aslani FS, RaeisiH,MomtahanM,TaheriN:Comparación deldiagnóstico de seccio‐
nes congeladas y permanentes en neoplasias de ovario: análisis de factores que afectan la precisión. Int
J Gynecol Pathol 2021;1:6.

54. Szewczuk W, Szewczuk O, Czajkowski K, Grala B, Semczuk A: Tumor de células de la granulosa de
tipo adulto de ovario concomitante con hiperplasia endometrial simple: un estudio de caso con inmuno‐
histoquímica seleccionada. J Int Med Res 2020;48(4):300060519886984.

55. Nasioudis D, FreyMK, ChapmanDE,Witkin SS, HolcombK: Seguridadde la cirugía conservadora de
la fertilidad paramujeres premenopáusicas con tumores del estroma de los cordones sexuales confinados
al ovario. Int J Gynecol Cancer 2017;27(9):1826‐1832.

56. ThrallMM, Paley P, Pizer E, García R, Goff BA: Patrones de diseminación y recurrencia de los tumores
del estroma de los cordones sexuales del ovario. Gynecol Oncol 2011;122(2):242‐245.

57. Thomakos N, Biliatis I, Koutroumpa I et al.: Factores pronósticos para la recurrencia en el tumor de
células de la granulosa del adulto en estadio temprano del ovario. Arch Gynecol Obstet 2016;294(5):
1031‐1036.

58. Bryk S, Farkkila A, Butzow R et al.: Características clínicas y supervivencia de pacientes con tumor de
células de la granulosa de ovario tipo adulto: una experiencia de 56 años en un solo centro. Int J Gynecol
Cancer 2015;25(1):33‐41.

59. KaralokA,TuranT,UreyenIetal.:Factorespronósticosenel tumordecélulasde la granulosa deladulto:
un seguimiento prolongado en un solo centro. Int J Gynecol Cancer 2016;26(4):619‐625.

60. LeeIH,ChoiCH,HongDGetal.:Características clinicopatológicasde los tumoresde célulasde la granu‐
losa del ovario: un estudio retrospectivo multicéntrico. J Gynecol Oncol 2011;22(3):188‐195.

61. Mangili G, Ottolina J, Cormio G et al.: La quimioterapia adyuvante nomejora la supervivencia libre de
enfermedad en los tumores de células de la granulosa de ovario en estadio ICde FIGO: el estudioMITO‐9.
Gynecol Oncol 2016;143(2):276‐280.

62. Johansen G, Dahm KP, Staf C, Flöter RA, RodríguezWKA: Cirugía conservadora de la fertilidad para
el tratamiento del cáncer de ovario no epitelial: resultados oncológicos y reproductivos en un estudio de
cohorte prospectivo basado en la población a nivel nacional. Gynecol Oncol 2019;155(2):287‐293.

63. Wang JY, Li J, Chen RF, Lu X: Contribución del método de estadificación de los ganglios linfáticos y los
factores pronósticos en los tumores malignos del estroma del cordón sexual ovárico: un análisis de base
de datos mundial. Ejso 2018;44(7):1054‐1061.



COLECCIÓN MEDICINA DE EXCELENCIA 215

64. Morgan RJ: Pautas de práctica clínica de la NCCN en oncología: cáncer de ovario, incluidos el cáncer de las
trompas de Falopio y el cáncer peritoneal primario. Versión 2022;5:256.

65. PeirettiM, Candotti G, FaisML et al.: Comparación entre laparoscopia y laparotomía en la reestadifica‐
ción quirúrgica de los tumores de células de la granulosa del ovario. Gynecol Oncol 2020;157(1):85‐88.

66. Park JY, Jin KL, KimDY et al.:Estadificación quirúrgica y quimioterapia adyuvante en el tratamiento de
pacientes con tumores de células de la granulosa en adultos del ovario.Gynecol Oncol 2012;125(1):80‐86.

67. Ray CI, Morice P, Lorusso D et al.: Cáncer de ovario no epitelial: directrices de práctica clínica de la
ESMO para el diagnóstico, tratamiento y seguimiento. Ana Oncol 2018;29(Supl 4):iv1‐iv18.

68. Brown J, Sood AK, Deavers MT, Milojevic L, GershensonDM: Patrones de metástasis en los tumores
del estromade los cordones sexuales del ovario: ¿se puede omitir la linfadenectomía de rutinapara la esta‐
dificación? Gynecol Onco. 2009;113(1):86‐90.

69. NasioudisD,KanninenTT,HolcombK, SistiG,Witkin SS:Prevalencia de lametástasis en los ganglios
linfáticos y la importancia pronóstica de la linfadenectomía en los tumores del estroma del cordón sexual
ovárico malignos aparentes en etapa temprana. Gynecol Oncol 2017;145(2):243‐247.

70. ChengH, Peng J, Yang Z, Zhang G: Importancia pronóstica de la linfadenectomía en el tumormaligno
del estroma del cordón sexual ovárico: un estudio de cohorte retrospectivo ymetaanálisis.Gynecol Oncol
2018;148(1):91‐96.

71. Erkilinc S, Taylan E,Karatasli V et al.: ¿La linfadenectomía afecta lamorbilidad quirúrgica posoperato‐
ria y la supervivencia en pacientes con tumor de células de la granulosa en adultos de ovario? J ObstetGy‐
naecol Res 2019;45(5):1019‐1025.

72. Ertas IE, Gungorduk K, Taskin S et al.: Predictores pronósticos y patrones de propagación en tumores
de células de la granulosa de ovario en adultos: un estudio multicéntrico de seguimiento a largo plazo de
108 pacientes. Int J Clin Oncol 2014;19(5):912‐920.

73. Bergamini A, Ferrandina G, CandianiM et al.: Cirugía laparoscópica en el tratamiento de los tumores
de ovario de células de la granulosa adultas en estadio I: resultados del estudioMITO‐9. Eur J Surg Oncol
2018;44(6):766‐770.

74. CuiMH, ZhangXW, Zhao LP, Liu SY, Jia Y: Tumor de células de la granulosa de ovario diseminado des‐
pués de la cirugía laparoscópica: informes de dos casos.Medicina 2021;100(15):e25176.

75. Zapardiel I,BoriaF,HalaskaMJ,De SantiagoJ:Morcelaciónmecánica laparoscópica: técnicas para evi‐
tar la diseminación tumoral. J Minim Invasive Gynecol 2021;28(8):1442‐1443.

76. Ottolina J, Ferrandina G, Gadducci A et al.: ¿Se requiere rutinariamente la evaluación endometrial en
pacientes con tumores de células de la granulosa del adulto en el ovario? Gynecol Oncol 2015;136(2):
230‐234.

77. Nasioudis D, Orfanelli T, Frey MK et al.: Papel de la quimioterapia adyuvante en el tratamiento de los
tumores del estroma de los cordones sexuales de ovario que no son de células de la granulosa. J Gynecol
Oncol 2019;30(2):e19.

78. WangD, Xiang Y,WuM et al.: ¿La quimioterapia adyuvante es beneficiosa para las pacientes con tumor
de células de la granulosa del ovario en adultos en estadio IC de la FIGO? Res Ovárica J 2018;11(1):25.

79. Vázquez GH, López AA, Salazar CJE, Montiel DP, Villavicencio VV et al.: Tumores metastásicos de
ovario. Un reto diagnóstico y terapéutico. Gac Mex Oncol 2016;15(1):47‐51.

80. Ramos SJ, Alcaide LM, Zurita SM, González PC, Garde LC et al.: Afectación metastásica en ovario:
tumor de Krukenberg. A propósito de un caso. Asociación Andaluza de Cirujanos, 2022.

81. Tumor de Krukenberg: primario en colon y bilateral en ovario. Reporte de caso. España, Elsevier, 2022.
82. International Agency for Research on Cancer., The Global Cancer Observatory:Mexico Source: Globocan

2020. Ginebra, OMS, 2021.
83. Cohen PA, Jhingran A, Oaknin A et al.: Cervical cancer. Lancet 2019;393:169‐182.
84. Ghebre RG, Grover S, Xu MJ et al.: Cervical cancer control in HIV‐infected women: past, present and

future. Gynecol Oncol Rep 2017;21:101‐108.
85. RouraE,CastellsaguéX,PawlitaMetal.:Smokingasamajor risk factor for cervical cancer andpre‐can‐

cer: results from the EPIC cohort. Int J Cancer 2014;135:453‐466.
86. Ochoa C: Virus del papiloma humano. Desde su descubrimiento hasta el desarrollo de una vacuna. Gac

Mex Oncol 2014:308‐315.



ACTUALIDADES EN DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGÍA216

87. BhatlaN, AokiD, SharmaDN, SankaranarayananR:Cancerof the cervix uteri: 2021 update. Int JGyne‐
col Obstet 2021;155(Suppl 1):28‐44.

88. InternationalAgency forResearchon Cancer (IARC):WHOclassification of female genital tumours. 5ª ed.
WHO Classification of Tumours Editorial Board, International Agency for Research on Cancer, 2020.

89. Cáncer cervicouterino. En:Oncología ginecológica clinica de Disaia. 9ª ed. Cap. 6. 2018,
90. FischerovaD, Cibula D, StenhovaH et al.: Transrectal ultrasound and magnetic resonance imaging in

staging of early cervical cancer. Int J Gynecol Cancer 2008;18:766‐772.
91. YangWT, LamWWM, YuMY et al.: Comparison of dynamic helical CT anddynamicMR imaging in the

evaluation of pelvic lymph nodes in cervical carcinoma. Am J Roentgenol 2000;175:759‐766.
92. National Comprehensive Cancer Network: Cervical cancer. Version 1.2022.
93. Quinn MA, Benedet JL, Odicino F et al.: Carcinoma of the cervix uteri. Int J Gynaecol Obstet 2006;

95:S43.
94. AmericanCancer Society: Survival rates for cervical cancer by stage.NationalCancerDatabase 2000‐2002.

2010.
95. https://www.who.int/es/news‐room/fact‐sheets/detail/cervical‐cancer.
96. DeVitaVT Jr, LawrenceTS, RosenbergSA,DeVitaH:Rosenberg’s cancer: principles &practice ofoncol‐

ogy. 11ª ed. Wolters Kluwer, 2018.
97. StaresM, Purshouse K, KnowlesG, HaighR etal.: Characterization and outcomes of patients referred

to a regional cancer of unknown primary team: a 10‐year analysis. Br J Cancer 2021;125(11):1503‐1510.
98. Pauli C, Bochtler T, Mileshkin L, Baciarello G, Losa F et al.: A challenging task: identifying patients

with cancer of unknown primary (CUP) according to ESMO guidelines: the CUPISCO Trial experience.
Oncologist 2021;26(5):e769‐e779.

99. Losa F, Fernández I, Etxaniz O, Giménez A, Gomila P et al.: SEOM‐GECOD clinical guideline for
unknown primary cancer (2021). Clin Transl Oncol 2022;24(4):681‐692.

100. Global Cancer Observatory: Cancer today. Lyon, International Agency for Research on Cancer, 2022.
101. Nikolova PN, Hadzhiyska VH, Mladenov KB, Ilcheva MG, Veneva S et al.: The impact of 18F‐FDG

PET/CT in the clinical management of patients with lymph node metastasis of unknown primary origin.
Neoplasma 2021;68(1):180‐189.

102. Diagnosis andmanagementofmetastaticmalignantdiseaseofunknownprimaryorigin.ReinoUnido,Na‐
tional Collaborating Centre for Cancer, 2010.

103. Fizazi K, Greco FA, Pavlidis N, Daugaard G, Oien K et al., ESMO Guidelines Committee: Cancers of
unknownprimary site: ESMOclinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow‐up.AnnOn‐
col 2015;26(Suppl 5):v133‐v138.

104. Rassy E, Parent P, Lefort F, Boussios S, Baciarello G et al.: New rising entities in cancer of unknown
primary: is there a real therapeutic benefit? Crit Rev Oncol Hematol 2020;147:102882.

105. QiuY, TanM,McMeekin S:Early prediction of clinical benefit of treating ovarian cancer using quantita‐
tive CT image feature analysis. Acta Radiol Online First 2015.

106. Gallardo RD, Espinosa RE, Rosemary MW: Epidemiological overview, advances in diagnosis, preven‐
tion, treatment and management of epithelial ovarian cancer in Mexico. Salud Púb Méx 2016;58(2).

107. Martínez SYL, Escuderode losRíos PM:Epidemiología del cáncer en pacientes adultos del Hospital de
Oncología del Centro Médico “Siglo XXI”, Instituto Mexicano del Seguro Social.Cir Ciruj 2013;81:508‐516.

108. Mikkelsen MS, Christiansen T, Petersen LK, Blaakaer J, Iversen LH:Morbidity after cytoreductive
surgery andhyperthermic intraperitonealchemotherapywithcarboplatin used for ovarian, tubal, andpri‐
mary peritoneal cancer. J Surg Oncol 2019;120(3):550‐557.

109. Moldovan B, Makkai PST, Rad C, Pisica R, Untaru V et al.: Cytoreductive procedures and HIPEC in
the treatment of advanced ovarian cancer. En:HoGY,Webber K (eds.):Ovarian cancer‐updates in tumour
biology and therapeutics. Londres, IntechOpen, 2021.

110. Vergote I, Tropé CG, Kristensen GB:Neoadjuvant chemotherapy or primary surgery in stage IIIC or IV
ovarian cancer. N Engl J Med 2010;363:943‐953.

111. Tsip NP, Kopetskiy VI, Polentsov YO, Yegorov MY, Vakulenko GO et al.: Experience with the use of
HIPEC in advanced serous ovarian cancer after complete and optimal cytoreduction. Exp Oncol 2021;43
(1):67‐72.



COLECCIÓN MEDICINA DE EXCELENCIA 217

112. ChenWC, Huang HJ, Yang LY, Pan YB, Huang KG et al.:Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
for recurrent epithelial ovarian cancer. Biomed J 2021.

113. TkachenkoOI,ChetverikovSH,BondarOV,MaksymovskyiVY,ChetverikovMetal.: Implementa‐
tionof theEnhancedRecoveryAfterSurgeryprotocol forpatientswithperitoneal carcinomatosisundergo‐
ing cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion. Contemp Oncol (Pozn)
2021;25(2):133‐139.

114. Bristow RE, Tomacruz RS, Armstrong DK, Trimble EL, Montz FJ: Survival effect of maximal cytore‐
ductive surgery for advanced ovarian carcinoma during the platinum era: a meta‐analysis. J Clin Oncol
2002;20(5):1248‐1259.

115. Mishra S, SinukumarS, JumaleN, ParikhL, BhattA etal.:Rareperitoneal tumours:Histopathological
diagnosis and patterns of peritoneal dissemination. En: Pathology of peritoneal metastases. Singapur,
Springer Singapore, 2020:181‐228.

116. Al Rawahi et al.: Surgical citorreduction for recurrent ephitelial ovarian cancer.Cochrane Database Syst
Rev 2013;2:CD008765.

117. Hung HC, Hsu PJ, Chang TC, Chou HH, Huang KG et al.: The impact of multidisciplinary team
approach on cytoreductive surgery with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for peritoneal carci‐
nomatosis. J Pers Med 2021;11(12):1313.

118. ZhangG, Zhu Y, Liu C, Chao G, Cui R et al.: The prognosis impact of hyperthermic intraperitoneal che‐
motherapy (HIPEC) plus cytoreductive surgery (CRS) in advanced ovarian cancer: the meta‐analysis. J
Ovarian Res 2019;12(1):33.

119. Huo YR, Richards A, LiauwW, Morris DL:Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) and
cytoreductive surgery (CRS) in ovarian cancer: a systematic review and meta‐analysis. Eur J Surg Oncol
2015;41(12):1578‐1589.

120. Halkia E, Chrelias G, Chrelias C, Esquivel J: 2017 update on ovarian cancer peritoneal carcinomatosis
multimodal‐treatment considerations. Gastroenterol Res Pract 2018;2018:1‐6.

121. Boerner T, Zivanovic O, Chi DS: Narrative review of cytoreductive surgery and intraperitoneal chemo‐
therapy for peritoneal metastases in ovarian cancer. J Gastrointest Oncol 2021;12(Suppl 1):S137‐S143.

122. National Cancer Institute. Bethesda, 2006.
123. Armstrong DK et al.: Intraperitoneal cisplatin and paclitaxel in ovarian cancer.N Engl J Med 2006;354:

34‐43.
124. Riggs MJ, Pandalai PK, Kim J, Dietrich CS: Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in ovarian

cancer. Diagnostics (Basel) 2020;10(1):43.
125. Lim MC et al.: Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy after extensive cytoreductive surgery in

patients with primary advanced epithelial ovarian cancer: interim analysis of a phase II study. Ann Surg
Oncol 2009;16(4):993‐1000.

126. Elias DM et al.: Pharmacokinetics of heated intraoperative intraperitoneal oxaliplatin after complete
resection of peritoneal carcinomatosis. Sug Oncol Clin N Am 2003;12:755‐769.

127. CowanRA,O’CearbhaillRE, ZivanovicO, ChiDS:Current statusand futureprospects ofhyperthermic
intraoperative intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) clinical trials in ovarian cancer. Int J Hyperthermia
2017;33(5):548‐553.

128. BarattiD,Kusamura S,LaterzaB,BalestraMR,DeracoM:Early and long‐termpostoperativemanage‐
ment following cytoreductive surgery andhyperthermic intraperitoneal chemotherapy.World J Gastroint‐
est Oncol 2010;2(1):36‐43.

129. Aloia TA, Zimmitti G, Conrad C et al.: Return to intended oncologic treatment: a novel metric for eva‐
luating the quality of oncosurgical therapy for malignancy. J Surg Oncol 2014;110:107‐ 114.

130. Elias D, Di Pietrantonio D, Boulet T, Honore C, Bonnet S et al.: “Natural history” of complete cytore‐
ductive surgery with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Eur J Surg Oncol 2009;35:434‐438.

131. Simkens GA, vanOudheusden TR, LuyerMD etal.: Predictors of severemorbidity after cytoreductive
surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for patients with colorectal peritoneal carcino‐
matosis. Ann Surg Oncol 2016;23:833‐841.

132. LehmannK, EshmuminovD, SlankamenacK etal.:Where oncologic and surgical complication scor‐
ing systems collide: time for a new consensus for CRS/HIPEC.World J Surg 2016;40(5):1075‐1081.



ACTUALIDADES EN DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGÍA218



CAPÍTULO VII
Cáncer de colon

Mario Aquilino Pérez Martínez



ACTUALIDADES EN DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGÍA220



COLECCIÓN MEDICINA DE EXCELENCIA 221

INTRODUCCIÓN

l cáncer de colon es una enfermedadmuy tratable, y curable cuando es diagnosticada dema‐
nera temprana, es decir, cuando en el momento del diagnóstico se encuentra localizado aún
en el intestino. El tratamiento principal del cáncer localizado en etapas tempranas es la ciru‐

gía, ya que con este tratamiento es posible la curación en cerca de 50% de los pacientes.
La recidiva después de la cirugía es un problema grave y con frecuencia es la causa definitiva de

muerte.
Por lo anterior, la quimioterapia después del tratamiento quirúrgico es muy importante, pues

permite aumentar la posibilidad de curación, principalmente cuando el cáncer ya presentómetás‐
tasis a los ganglios regionales.

Los casos de cáncer de colon avanzado son un gran reto por lo compleja que es sumanifestación
inicial, así como las opciones de tratamiento, de ahí que se recomiendan la valoración y el trata‐
miento con enfoque multidisciplinario para el logro de los mejores resultados.

EPIDEMIOLOGÍA: INCIDENCIA Y MORTALIDAD

En 2022 el número estimado de casos nuevos y defunciones por cáncer de colon y cáncer de recto
en EUA se estimó como sigue:1
S Casos nuevos de cáncer de colon: 106,180.
S Casos nuevos de cáncer de recto: 44,850.
S Defunciones: 52,580 (cáncer de colon y cáncer de recto combinados).

FACTORES DE RIESGO

El envejecimiento es el factor de riesgomás importante para lamayoríade los cánceres. Otros facto‐
res de riesgo específicos para el desarrollo del cáncer colorrectal son los siguientes:
S Antecedentes familiares de primer grado con cáncer colorrectal.2
S Antecedentes personales de adenomas colorrectales, cáncer colorrectal o cáncer de ovario.3‐5
S Afecciones hereditarias, como la poliposis adenomatosa familiar y el síndromede Lynch(cán‐

cer de colon sin poliposis hereditario).6
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S Antecedentes personales de colitis ulcerosa crónica o enfermedad de Crohn.7
S Consumo excesivo de alcohol.8
S Tabaquismo.9
S Raza u origen étnico: afroamericano.10,11
S Obesidad.12

TAMIZAJE

Hay varias razones muy importantes para promover la detección oportuna del cáncer de colon; las
principales son:
S La frecuencia de la enfermedad.
S La capacidad para identificar grupos de riesgo alto.
S El crecimiento lento de las lesiones primarias.
S La posibilidad de curación de los pacientes en etapas tempranas de la enfermedad y las relati‐

vas simplicidad y exactitud de los exámenes de detección.

Por todo lo anterior, la detección del cáncer de colon debe formar parte de la atención rutinaria de
todos los adultos de 50 años de edad o más, en particular de los individuos que tienen parientes
de primer grado con diagnóstico de cáncer colorrectal.

FACTORES PRONÓSTICOS

El pronóstico para los pacientes con cáncer de colondepende demanera importante de las siguien‐
tes características en el momento del diagnóstico:
S El grado de penetración del tumor a través de la pared intestinal.
S La presencia o ausencia de compromiso ganglionar.
S La presencia o ausencia de metástasis a distancia.

Otros factores de pronóstico son los siguientes:
S La obstrucción y la perforación intestinal se asocian a un pronóstico desfavorable.13
S Las niveles elevados del antígeno carcinoembrionario (ACE) antes del tratamiento también

se relacionan con un mal pronóstico.14

En los pacientes con cáncer de colon se han evaluado demanera retrospectivamuchos otrosmarca‐
dores pronósticos, aunque lamayoría de ellos, como la pérdida alélica del cromosoma 18q, la expre‐
sión de la enzima timidilato sintasa y la inestabilidad microsatelital, no han sido validados de
manera prospectiva.15‐19

Las decisiones acercadel tratamientodependende factores como las preferenciasde losmédicos
y los pacientes, así como el estadio de la enfermedad, en lugar de la edad del paciente como criterio
único.20‐26

VIGILANCIA POSTRATAMIENTO PRIMARIO Y SUPERVIVENCIA

En ningún ensayo clínico aleatorizado bien diseñado se ha podido establecer hasta la fecha algún
beneficio en la supervivencia global de los programas de vigilancia posoperatoria estándar.

Por lo anterior, se dispone de datos limitados para orientar a los pacientes y los médicos acerca
de la vigilancia de los casos tratados con cirugía y quimioterapia posoperatoria, también llamada
terapia adyuvante. La American Society of Clinical Oncology y la National Comprehensive Cancer
Network recomiendan estrategias específicas de seguimiento y vigilancia como una guía de exper‐
tos para un mejor cuidado de los pacientes.27‐34
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Marcadores tumorales: antígeno carcinoembrionario
El ACE es una glucoproteína sérica que se encuentra de manera normal en los sujetos sanos; sin
embargo, en presencia de cáncer de colon este marcador se eleva en 80% de los casos, de ahí que
suutilidad enel seguimiento representa unrecurso útil para el diagnóstico oportunode la enferme‐
dad recurrente o metastásica.

La evidencia actualmente disponible acerca del valor de estemarcador en el seguimiento indica
lo siguiente:
S En el momento actual la concentración del ACE no constituye un examen de detección útil

para el diagnóstico oportuno del cáncer colorrectal, debido al gran número de resultados fal‐
sos positivos y falsos negativos.

S La determinación periódica del ACE posoperatoria se debe restringir para los pacientes que
serían aptos para ser sometidos a resección de metástasis hepáticas o pulmonares.

S No se recomienda la vigilancia del ACE como única modalidad de evaluación de respuesta al
tratamiento de los pacientes.

S Por todo lo anterior, no se tiene bien establecido el protocolo óptimo de seguimiento ni se
conocen la frecuencia o el tipo de estudios útiles paramejorar la supervivencia de los pacien‐
tes, debido a que la calidad de la información no es concluyente.35

CLASIFICACIÓN CELULAR DEL CÁNCER DE COLON

Los tipos histológicos del cáncer de colon son los siguientes:
S Adenocarcinoma (la mayoría de los cánceres de colon):
S Adenocarcinoma mucinoso (coloide).
S Adenocarcinoma de células en anillo de sello.

S Tumores escirros.
S Tumores neuroendocrinos.36 Tienendemanera característica un pronósticomás precario que

las variantes de adenocarcinoma puro.

ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER DE COLON

Actualmente la toma de decisiones para el tratamiento del cáncer de colon se sustenta a partir de
la clasificación TNM (T: tumor, N: ganglio o nódulo linfático,M:metástasis), en lugar de losmode‐
los de clasificación antiguos de Dukes o el Modified Astler‐Coller.

Ungrupode trabajo conformadopor elAmerican JointCommittee onCancer (AJCC)y el Instituto
Nacional del Cáncer recomendó examinar por lomenos 12 ganglios linfáticos en los pacientes trata‐
dos quirúrgicamente por cáncer de colon y recto con el fin de evaluar de manera confiable que no
existe compromiso tumoral ganglionar.

Con base en esta recomendación, se considera que el número de ganglios linfáticos examinados
se correlaciona tanto con la extensión de la disección mesentérica linfovascular en el momento de
la cirugía como con la identificaciónpatológica de los ganglios en lamuestra. En los estudios retros‐
pectivos se demostró una correlación entre el número de ganglios linfáticos disecados durante una
cirugía de recto o colon con el pronóstico del paciente.

Etapas clínicas y definiciones TNM del
American Joint Committee on Cancer
El AJCC elaboró la estadificación según la clasificación TNM para definir el cáncer de colon. La
misma clasificación también se usa para la estadificación clínica y patológica (figura VII‐1).37
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Figura VII-1. Ejemplo de definiciones TNM para el estadio clínico patológico: etapa IIIA.

Estómago (lumen)

Tumor primario (T)
T1

Ganglios linfáticos regionales (N)
Metástasis en 4 a 6 seg

Metástasis a distancia (M)
Sin metástasis

Vista mediosagital del estómago
y el colon

Vista anterior del colon Vista anterior del cuerpo

Mesocolon
transverso

Mucosa
Submucosa
Muscularis
propia
Serosa

Tumor

Epiplón
mayor

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA, ETAPIFICACIÓN,
TOMA DE DECISIONES Y PRONÓSTICO

En este punto, y tomando en cuenta la integración de conceptos, es importante establecer lo
siguiente:

1. Eldiagnósticode cáncerde colonse creaa travésde unabiopsia del tumor primario localizado
en algún segmento del colon en los casos de enfermedad localizada y que generalmente se
realiza a través de una biopsia por colonoscopia en condiciones ideales y como parte del pro‐
tocolo de estudio de la enfermedad. Es frecuente que, conmotivo de una cirugía de urgencia
en los casos de oclusión tumoral o perforacióndel tumor que condiciona cuadro de abdomen
agudo, el diagnóstico lo realice el cirujano general.

2. Esmuy frecuente también que hoy en día, gracias al acceso a estudios de imagen y al hallazgo
de un tumor en el colon en la tomografía axial computarizada o en la tomografía con emisión
de positrones‐tomografía computarizada, se considere que el diagnóstico de cáncer de colon
está definido; sin embargo, se requiere realizar una biopsia por colonoscopia para confirmar
el diagnóstico de cáncer mediante el informe de patología, ya que esto permite identificar el
tipo histológico y realizar siempre que sea posible la búsqueda de biomarcadores para ofrecer
una mejor oportunidad de tratamiento con fármacos de quimioterapia bajo el enfoque más
avanzado de medicina personalizada.

3. Es muy importante también, con base en la etapa establecida, poder estimar un pronóstico
de supervivencia que generalmente se define a los cinco años de haber realizado el diagnós‐
tico, como se detalla a continuación.

Tasas relativas de supervivencia a cinco años del cáncer de colon
La Sociedad Americana contra el Cáncer obtiene la información de la base de datos del Programa
de Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales (SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Re‐
sults), mantenida por el Instituto Nacional del Cáncer, para proporcionar estadísticas de supervi‐
vencia para diferentes tipos de cáncer (cuadro VII‐1).1

La base de datos SEER lleva un registro de las tasas relativas de supervivencia a cinco años para
el cáncer de colon o recto en EUA, basándose en la evaluación de la extensión del cáncer. Sin em‐
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Cuadro VII-1. Supervivencia estimada por etapas en el momento del diagnóstico

Etapa SEER Tasa relativa de supervivencia a cinco años

Localizado (etapas I y II) 90%
Regional (etapa III) 71%
Distante (etapa IV o metastásico) 14%

bargo, la base de datos de SEER no agrupa a los cánceres según el sistema de estadificación TNM
del AJCC (etapa 1, etapa 2, etapa 3, etcétera), pero sí divide a los grupos de cánceres en etapas locali‐
zadas, regionales y distantes:
S Localizado: no hay señal de que el cáncer se haya propagado fuera del colon o del recto. Esto

incluye los cánceres en etapas I, IIA y IIB de acuerdo con la clasificación de etapas del AJCC.
S Regional: el cáncer se ha propagado externamente del colon o el recto hacia las estructuras

o los ganglios linfáticosque se encuentranen laproximidad. Esto incluye los cánceres enetapa
IIC y algunos en etapa III del sistema de estadificación del AJCC.

S Distante: el cáncer se ha propagado a partes distantes del cuerpo, como el hígado, lospulmo‐
nes o los ganglios linfáticos distantes. Esto incluye los cánceres en etapa IV.

ASPECTOS GENERALES DE LAS OPCIONES
DE TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE COLON

El cáncer es una enfermedad sumamente compleja en su origen, sus manifestaciones clínicas al
momento del diagnóstico, la evaluación por patología y las alteraciones moleculares que rigen la
conducta biológica y la agresividad de la enfermedad y, por ende, se requiere la participación e
interacción de equipos de profesionales de la salud altamente especializados en todo el proceso de
evaluación, diagnóstico y tratamiento, ya que de ello depende alcanzar losmejores resultados para
el logro de la curación en las etapas tempranas omejorar el pronóstico y la oportunidad de curación
en las etapas regionales, así como otorgar el mejor resultado en la calidad de vida y la supervivencia
de los pacientes con cáncer en etapas avanzadas a quienes, a pesar de saber que no hay oportunidad
de curación, es posible ofrecer la mejor esperanza de vida y control duradero de la enfermedad
metastásica, gracias a la interacción multidisciplinaria.

Por todo lo anterior, las opciones de tratamiento se darán a conocer de manera descriptiva con
base en lamejor evidencia disponible.Asimismo, y como seestablece en las guíasde práctica clínica
de referencia internacional, la presentación de los temas de tratamiento es sólo descriptiva, de ahí
que el presente trabajo no pretende ser una guía de tratamiento ni muchomenos una guía de prác‐
tica clínica ni protocolo de atención, pues cada caso clínico de cáncer de colon es único en sumani‐
festación y características del paciente, que incluyen comorbilidades, estado funcional, alteracio‐
nes genéticas y otras variables que hacen compleja la toma de decisiones. De aquí también que se
ha denominadomedicina personalizada al proceso de evaluación del tejido tumoral con el objetivo
de identificar biomarcadores que permitan conocermás del tumor y poder seleccionar losmejores
tratamientos disponibles para el logro de losmejores objetivos de tratamiento de acuerdo a la etapa
clínica.

De manera ilustrativa, el cuadro VII‐2 permite orientar la mejor opción de tratamiento útil con
base en la medicina basada en evidencia. Hay que destacar que como parte del protocolo de aten‐
ción universal establecido en la práctica clínica, los casos que se han beneficiado de un tratamiento
curativo con cirugía se favorecen de una revisión o de la opiniónmédica por parte del especialista
en oncología médica para aumentar la probabilidad de curación con el tratamiento sistémico de
quimioterapia cuando así se requiere.
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Cuadro VII-2. Opciones de tratamiento estándar del cáncer de colon por etapas

Estado (criterios de estadificación TNM) Opciones de tratamiento estándar

Cáncer de colon en estadio 0 Cirugía
Cáncer de colon en estadio I Cirugía
Cáncer de colon en estadio II Cirugía
Cáncer de colon en estadio III Cirugía + quimioterapia adyuvante
Cáncer de colon en estadio IV Quimioterapia paliativa

De igual forma, en los casosde enfermedadavanzada oen etapaclínica IV, y debido a las elevadas
tasas de control y reducción de la enfermedadmetastásica con los nuevos tratamientos disponibles
bajo el concepto demedicina personalizada, se hace relevante la interacciónmultidisciplinaria con
los servicios depatología, radiología e imagen, intervencionismo, cirugíaoncológica y radiooncolo‐
gía; es importante destacar que dicha interacción bajo el modelo asistencial de unidad funciona y
el comité de tumores permite alcanzar una atención integral que reproduce el resultado de la aten‐
ción oncológica en los mejores centros de cáncer del mundo.

Tratamiento quirúrgico primario en etapas tempranas
El tratamiento estándar para los pacientes con cáncer de colon con enfermedad localizada es la
resecciónquirúrgica abierta de los ganglios linfáticos primarios y regionales; es importante realizar
la disección de al menos 12 ganglios para poder hacer una adecuada etapificación.

La función de las técnicas laparoscópicas para el tratamiento del cáncer de colon se evaluó en
dos estudios demanera prospectiva y aleatorizada, por lo que es una opción de tratamiento están‐
dar.38,39

Existe evidencia también del tratamiento del cáncer en etapas tempranas con el uso de técnicas
laparoscópicas; sin embargo, la indicación de cuándo preferir un tratamiento convencional vs. un
abordaje laparoscópico depende de cada caso específico en función de la evaluaciónmultidiscipli‐
naria y las características del paciente.

Quimioterapia adyuvante o posoperatoria

Cáncer de colon en etapa II
El posible valor de la quimioterapia adyuvante para los pacientes con cáncer de colon en estadio
II es polémico. En análisis agrupados ymetaanálisis se indicó unamejoría de 2 a 4%para la supervi‐
vencia global de pacientes tratados con terapia adyuvante a base de 5‐fluorouracilo (5‐FU) en com‐
paración con la observación.39,40 Por ello, en los casos de cáncer de colon en etapa II se requiere la
valoración por parte de especialistas en oncología médica para discutir con el paciente el riesgo y
el beneficiodel tratamiento conquimioterapia conbaseen las características del tumor, losbiomar‐
cadores identificados y las características y laspreferencias del paciente paraofrecer untratamiento
posoperatorio cuya finalidad sea aumentar la posibilidad de curación después de un tratamiento
quirúrgico inicial.

Las características de los pacientes con cáncer de colon en estadio II que se relacionan con un
aumento del riesgo de recurrencia de la enfermedad son las siguientes:
S Muestra inadecuada de los ganglios linfáticos durante la cirugía (< 12).
S Enfermedad T4.
S Compromiso del peritoneo visceral.
S Tipo histológico con diferenciación precaria.
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Cáncer de colon en etapa III
El cáncer de colon en estadio III se caracteriza porque el cáncer se ha extendido de su origen en el
colon y ha hecho metástasis a los ganglios regionales. En diferentes estudios se ha observado que
el número de ganglios linfáticos comprometidos afecta el pronóstico, de ahí que los pacientes con
metástasis de uno a tres ganglios linfáticos tienen una supervivencia significativamente mejor que
los pacientes con metástasis en cuatro o más ganglios.41

En la etapa III del cáncer de colon el beneficio de la quimioterapia posoperatoria está bien defi‐
nido. La discusión está en función de la estratificación de subgrupos de riesgo según el número de
ganglios afectados y de la definición de esquemas de quimioterapia de corta omayor duración, por
lo que después del tratamiento quirúrgico del cáncer de colon y de acuerdo con un reporte de pato‐
logía estandarizado por laUnion for International CancerControl la decisión de qué agente o agen‐
tes de quimioterapia utilizar, la duración del tratamiento y otros temas relacionados con el uso de
quimioterapia recaen enel oncólogomédico, según las característicasdel tumory las características
clínicas del paciente y sus preferencias.

Regímenes de quimioterapia
Dado lo amplio que es el tema de la quimioterapia en el tratamiento del cáncer de colon, sólo se
mencionará que la decisión de tratamiento se basa en los siguientes ejes rectores:
S Las características del tumor (etapa clínica y quirúrgica, presencia de biomarcadores, reporte

de patología con factores de mal pronóstico).
S Las características del paciente (estado funcional, edad, comorbilidades principalmente).
S La experiencia del médico y el conocimiento de la mejor evidencia disponible.
S Se incluye el tema económico de acceso como un aspecto relevante en nuestro medio para la

toma de decisiones del tratamiento a elegir y que puede influir de manera importante.

De acuerdo con lo anterior, existen tratamientos oncológicos con un solo fármaco o con combina‐
ciones de ellos, y si bien está demostrado el mayor beneficio de los tratamientos combinados sobre
los tratamientos con agente único, la elección del tipo de tratamiento está en función de la interac‐
ción de todos los factores mencionados.

Radioterapia adyuvante en cáncer de colon etapas II y III
Aunque el tratamiento de modalidad combinada con quimioterapia y radioterapia tiene una fun‐
ción importante para la atencióndepacientes concáncer de recto (pordebajo de la reflexiónperito‐
neal), la función de la radioterapia adyuvante o posoperatoria para los pacientes con cáncer de
colon (por encima de la reflexión peritoneal) no está bien definida. La evidencia disponible acerca
del papel de la radioterapia en ciertos subgrupos de pacientes con cáncer de colon de riesgo alto
(p. ej., T4, ubicación del tumor en sitios inmóviles, perforación local, obstrucción y enfermedad
residual después de la resección) no proviene de ensayos clínicos fase III, de ahí que no está estable‐
cida con certeza la utilidad de recomendar su uso de manera generalizada, aunque en casos selec‐
cionados y después de la evaluación multidisciplinaria se puede utilizar previa discusión con el
paciente acerca de su riesgo y beneficio, principalmente en los pacientes con enfermedad residual
después de haber recibido tratamiento con cirugía y quimioterapia.42‐44

Tratamiento del cáncer de colon en estadio IV y recidivante
El cáncer de colon en estadio IV se caracteriza porque en la evaluación inicial después del reporte
de patología de adenocarcinomade colon se realiza el protocolo deevaluación conestudios de ima‐
gen—llamados de extensión— para la búsqueda de metástasis (principalmente se realiza una to‐
mografía axial computarizada de tórax y abdomen en fase simple y contrastada), y se considera
etapa clínica IV si en elmomento del diagnóstico de cáncer de colonporparte del patólogo sedocu‐
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menta también enfermedad metastásica a algún órgano, principalmente el hígado, los pulmones
y los ganglios distantes, e idealmente se recomienda documentar las metástasis a los órganos tam‐
bién mediante estudio de patología, aunque en la práctica clínica con frecuencia se puede omitir
este paso si las condiciones del paciente requieren iniciar un tratamiento oportuno; es más rele‐
vante cuando se trata de lesiones únicas y que esta situación hace diferencia entre una etapa con
oportunidad de curación, y en los casos de metástasis múltiples se privilegia la atención del
paciente a realizar biopsias múltiples.

El término cáncer de colon recidivante o recurrente (también conocido como enfermedad recu‐
rrente ometastásica) se aplica al cáncer de colon diagnosticado en etapas tempranas (I, II y III) que
recibió tratamiento oncológico previo con intención curativa (con cirugía y/o quimioterapia según
la etapa) y durante el periodo de vigilancia se documentó la presencia de metástasis a distancia.

Es importantedestacarque la etapa clínica IV (enfermedadmetastásica almomento del diagnós‐
tico patológico inicial) y la enfermedad recurrente representan todo un reto para cualquier oncó‐
logo, y que lamejor formade atender demanera efectiva este padecimiento esmediante la atención
multidisciplinaria de todo el equipo médico (patólogos, radiólogos, biólogo molecular, oncólogo
quirúrgico, médico, radiooncólogo, enfermeras especialistas, etcétera). Todo lo anterior favorece la
toma de decisiones demanera efectiva y logra losmejores resultados de tratamiento para beneficio
de los pacientes.

Dado lo complejo y extenso del tema, semencionandemanera breve las variantes de la enferme‐
dad metastásica con opciones de tratamiento útil, puntualizando siempre que cadamanifestación
o variante clínica de esta enfermedad requiere una valoraciónmultidisciplinaria y la toma de deci‐
siones considerando la preferencia del paciente.

Es importante destacar que las decisiones se toman teniendo en cuenta las principales guías de
práctica clínica de referencia internacional, como son las de la Sociedad Americana de Oncología
Clínica de EUA y la Sociedad Europea deOncologíaMédica; es importante destacar que por lo rele‐
vante del tema para nuestra institución existen protocolos internos en la Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE) Hospital de Oncología que buscan resumir y consensuar la mejor evidencia
disponible, adaptada a los recursos institucionales y que permitan lograr una atención conoportu‐
nidad y efectividad para los pacientes y sus familias. Un ejemplo de esto son los Protocolos deAten‐
ción Oncológica Integral, que de manera simplificada guían la toma de decisiones en la atención
de los pacientes.

Opciones de tratamiento quirúrgico del cáncer de colon en etapa IV y recidivante
o recurrente (también llamada enfermedad avanzada o metastásica)
En casos muy específicos entre 25 y 40% de los pacientes con metástasis hepáticas y pulmonares
resecables se curanmediante cirugía. Los avances en las técnicas quirúrgicas y las pruebas con imá‐
genes preoperatorias permiten mejorar la selección de los pacientes para la resección después de
la interacción del equipo multidisciplinario y la evaluación de cada paciente en específico, que
incluye sus comorbilidades y tratamiento quirúrgico previo, así como sus preferencias y estado fun‐
cional, entre muchas variables más.

Es importante destacar que, por lo extenso del tema y para hacer más comprensible el abordaje
y el tratamiento del cáncer de colon en etapa IV y enfermedad avanzada, todas las consideraciones
se hacen basadas en las principales guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Oncología
Médica y la Sociedad Americana de Oncología Clínica principalmente.45,46

Las opciones de tratamiento del cáncer de colon en estadio IV son las siguientes:
1. Resección quirúrgica del cáncer con recidiva local.
2. Resección quirúrgica y anastomosis o derivación de una lesión primaria obstructiva o hemo‐

rrágica para determinados casos metastásicos.
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3. Reseccióndemetástasis hepáticas para determinados pacientes que tienenmetástasis (la tasa
de curación a cinco años para la resección de metástasis solitarias o combinadas excede 20%)
o ablación.

4. Resección de metástasis aisladas pulmonares u ováricas en determinados pacientes.
5. Radioterapia paliativa.
6. Quimioterapia paliativa.
7. Terapia dirigida.
8. Participación en ensayos clínicos en los que se evalúan nuevos fármacos y terapias biológicas

o se comparan varios esquemas de quimioterapia o terapias biológicas, solos o en combina‐
ción.

Tratamiento de las metástasis hepáticas
Las metástasis hepáticas se presentan en aproximadamente 50% de los pacientes con cáncer de
colon, sea en el momento del diagnóstico o en el momento de la recurrencia de la enfermedad. Si
bien sólo una proporción pequeña de pacientes conmetástasis hepáticas son aptos para someterse
a una resección quirúrgica, los avances en las técnicas de ablación tumoral y en la administración
de quimioterapia regional y sistémica ofrecen varias opciones de tratamiento:
S Cirugía.
S Quimioterapia neoadyuvante.
S Ablación local.
S Quimioterapia intraarterial.

Cirugía
Las metástasis hepáticas se pueden considerar resecables si reúnen las siguientes condiciones:
S Número limitado de lesiones.
S Localización intrahepática de las lesiones.
S Ausencia de compromiso vascular importante.
S Enfermedad extrahepática ausente o limitada.
S Reserva funcional hepática suficiente.

En la mayoría de los estudios no aleatorizados, como el ensayo North Central Cancer Treatment
Group (NCCTG‐934653 [NCT00002575]), una resección en la que se obtienen márgenes sin rema‐
nente tumoral se relacionó con tasas de supervivencia a cinco años de 25 a 40% para los pacientes
con una metástasis hepática considerada resecable.

El perfeccionamiento de las técnicas quirúrgicas y los avances en las pruebas con imágenes preo‐
peratorias han permitido mejorar la selección de pacientes para la resección.

Quimioterapia neoadyuvante para metástasis hepáticas irresecables
Los pacientes conmetástasis hepáticas que se consideran irresecables a veces son aptos para resec‐
ción si responden bien a la quimioterapia. Estos pacientes tienen tasas de supervivencia a cinco
años similares a las de los pacientes con enfermedad resecable desde el momento del diagnóstico.
No existe un consenso sobre el mejor régimen para convertir las metástasis hepáticas aisladas irre‐
secables en metástasis hepáticas resecables.

Ablación local
La ablación por radiofrecuencia surgió como una técnica inocua (morbilidad grave de 2% y tasa de
mortalidad < 1%) que a veces proporciona control tumoral a largo plazo. La ablación por radiofre‐
cuencia y la ablación crioquirúrgica aún son opciones para los pacientes con tumores irresecables
y para quienes no son aptos para una resección hepática.
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Otras técnicas de ablación local que se han usado para tratar las metástasis hepáticas son la
embolización y la radioterapia intersticial. Es posible sopesar el uso de una resección quirúrgica
para los pacientes conmetástasis pulmonares limitadas y los pacientes conmetástasis pulmonares
y hepáticas simultáneas. En los pacientes muy seleccionados se logra una supervivencia a cinco
años.

Quimioterapia adyuvante o neoadyuvante para metástasis hepáticas resecables
La función de la quimioterapia adyuvante después de una resección con potencial curativo de
metástasis hepáticas es incierta.

No hay evidencia científica de alto nivel que permita demostrar que la quimioterapia periopera‐
toria o posoperatoria mejore la supervivencia global de los pacientes sometidos a resección de
metástasis hepáticas.

Apesarde lo anterior, y a partir del análisis posterior de la evidenciadisponible, algunosmédicos
consideran que el tratamiento perioperatorio o posoperatorio es razonable en este subgrupo de
pacientes, aunque con un bajo nivel de evidencia.

Quimioterapia intraarterial después de resección hepática
La quimioterapia intraarterial hepática con floxuridina para lasmetástasis hepáticas produce tasas
de respuestas generalesmás altas, pero nomejoras uniformespara la supervivencia encomparación
con la quimioterapia sistémica. En unmetaanálisis de estudios aleatorizados llevados a cabo cuan‐
do sólo estaban disponibles las fluoropirimidinas para la terapia sistémica no se observaron venta‐
jas en la supervivencia.

Se necesitanmás estudios para evaluar este tratamiento y determinar si una quimioterapia sisté‐
mica combinada,máseficaz por sí sola, proporcionaría resultados similares a la terapia intraarterial
hepática combinada con tratamiento sistémico.

En varios estudios se observó un aumento de los efectos tóxicos locales debido a la terapia de
infusión hepática, destacando alteraciones en la función hepática y la esclerosis biliar mortal.

Cirugía en cáncer de colon estadio IV y recurrente
El tratamiento de los pacientes con cáncer de colon recurrente o avanzado depende de la ubicación
de la metástasis. Para los pacientes con enfermedad recurrente local o metastásica al hígado como
sitio único, o metastásica sólo en el pulmón, la resección quirúrgica es el único tratamiento con
potencial curativo.

Terapia sistémica
Los siguientes medicamentos de quimioterapia fueron aprobados por la Administración de Ali‐
mentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) de EUA y la Agencia Europea de Medica‐
mentos para pacientes con cáncer colorrectalmetastásico que se usansolos o combinados conotros
fármacos:
S 5‐fluorouracilo.
S Capecitabina.
S Irinotecán.
S Oxaliplatino.
S Bevacizumab.
S FOLFOXIRI (irinotecán, oxaliplatino, leucovorina y 5‐FU).
S Cetuximab.
S Aflibercept.
S Ramucirumab.
S Panitumumab.
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S Anticuerpo contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en
inglés) vs. un anticuerpo contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus
siglas en inglés) con quimioterapia de primera línea.

S Regorafenib.

Anticuerpos monoclonales

Bevacizumab
El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal parcialmente humanizado que se une al VEGF. Es
aceptable añadir bevacizumab a esquemas de quimioterapia como FOLFIRI o FOLFOX para
pacientes que reciben tratamiento de primera línea de cáncer colorrectal metastásico.

Cetuximab
El cetuximab es un anticuerpo monoclonal parcialmente humanizado contra el EGFR. Debido a
que el cetuximab afecta la señalización de tirosincinasa en la superficie de lamembrana celular, los
tumores conmutaciones que causan activación de las vías descendentes del EGFR, como lasmuta‐
ciones en KRAS, no son sensibles a sus efectos. Añadir el cetuximab a una quimioterapia multifar‐
macológicamejora la supervivencia en los pacientes con cáncer de colon que carecen de unamuta‐
ción en KRAS (es decir, KRAS natural o wild type wt).

Aflibercept
El aflibercept es una molécula anti‐VEGF nueva que se evalúa como componente de la terapia de
segunda línea para pacientes con cáncer colorrectal metastásico.

Ramucirumab
El ramucirumab es un anticuerpo monoclonal humanizado por completo que se une al receptor
2 del factor de crecimiento endotelial vascular.

Panitumumab
El panitumumab es un anticuerpo totalmente humanizado contra el EGFR. La FDA lo aprobó para
su uso en pacientes con cáncer colorrectal metastásico resistente a la quimioterapia. En ensayos clí‐
nicos se demostró la eficacia del panitumumab como fármaco único o de terapia combinada, lo que
fue congruente con los efectos de cetuximab en la supervivencia sin progresión y la supervivencia
global. Parece que hay un efecto de clase homogéneo.

Inhibidores de tirosincinasa

Regorafenib
El regorafenib es un inhibidor de múltiples vías de la tirosincinasa, como el VEGF. En septiembre
de 2012 la FDA aprobó su uso en pacientes cuya enfermedad había progresado durante los trata‐
mientos previos.

Encorafenib con cetuximab para pacientes
conmutaciones V600E en BRAF
Las mutaciones V600E en BRAF se producen en alrededor de 10% de los cánceres colorrectales
metastásicos y son indicadoras de mal pronóstico. A diferencia del melanoma, la monoterapia con
un inhibidor de BRAF no ha demostrado beneficios en el cáncer colorrectal. Varios estudios han
evaluado el tratamiento simultáneo dirigido a la vía EGFR‐MAPK.

En abril de 2020 la FDA aprobó la combinación de encorafenib con cetuximabpara los pacientes
que recibieron tratamiento previo para el cáncer de colon metastásico con mutaciones V600E en
BRAF.
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Inmunoterapia
Alrededor de 4%de los pacientes con cáncer colorrectal en estadio IV tienen tumores condeficien‐
cia en la reparacióndeerroresde emparejamientoo con inestabilidadmicrosatelital, lo que también
se conoce como inestabilidadmicrosatelital alta (IMS‐A). El fenotipo IMS‐A se relaciona condefec‐
tos en la línea germinal de los genesMLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, y es el fenotipo principal que se
observa en los tumores del cáncer colorrectal sin poliposis hereditario o síndrome de Lynch. En
junio de 2020 la FDAaprobó el uso de pembrolizumab enpacientes con cáncer colorrectalmetastá‐
sico con deficiencia en la reparación de errores de emparejamiento o IMS‐Asin tratamiento previo.
Se encuentran en curso estudios del tratamiento de primera línea con inhibidores duales de puntos
de control. Enmayo de 2017 la FDA aprobó el uso de pembrolizumab, un anticuerpo de la proteína
de muerte celular programada 1, y en julio de 2017 aprobó el uso de nivolumab en pacientes con
tumores con inestabilidad microsatelital que recibieron tratamiento a base de 5‐FU, oxaliplatino
e irinotecán. En julio de 2018 la FDAconcedió la aprobación acelerada para la combinación denivo‐
lumab con ipilimumab (inhibidor de CTLA‐4) para tratar el cáncer colorrectal con IMS‐A que pro‐
gresó después de tratamientos previos a base de 5‐FU, oxaliplatino e irinotecán.

El cáncer de colon en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Oncología del Instituto Mexicano del Seguro Social
La UMAE Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” del Instituto Mexicano
del Seguro Social es única en su tipo, pues cuenta con toda la infraestructura necesaria para la aten‐
ción oncológica integral.

Los pacientes que acuden a esta unidad médica provienen de diferentes regiones o estados de
acuerdo con la organización administrativa del Instituto, y es la Ciudad deMéxico (regiones DF Sur
y DF Norte) el principal lugar de referencia dada la gran densidad poblacional —representa 54.1%
del total de los casos atendidos—, seguida por el Estado de México (33.9%) (regiones de México
Oriente y Poniente, UMAE Hospital de Ginecoobstetricia Nº 3 Centro Médico Nacional “La Raza”)
y finalmente por todas las delegaciones de la República Mexicana con las que existen acuerdos de
referencianaturales, comosonQuerétaro,Guerrero, Chiapas,Morelos eHidalgo, yaque sondelega‐
ciones a las que sí les corresponde la atención en dicha UMAE; sin embargo, está abierta a la aten‐
ción del total de pacientes del país si se requiere de manera específica. Los datos de la División de
Epidemiología de la unidad permitendocumentar un rango de consultas diarias de 800 a 1,000, con
unamediana de 850 atenciones por día, quemuestra que la UMAEHospital deOncología del Cen‐
tro Médico Nacional es la que mayor atención otorga de este servicio. En la distribución por sexo
predomina en los hombres a razón de 58 vs. 42% en las mujeres; el grupo etario más predominante
es el de 60 a 64 años y la mediana de edad de presentación es a los 60 años.

Antes de la pandemia por COVID‐19 en 2019 se recibieron casi 14,000 casos nuevos de cáncer en
una unidad (13,827, según los datos de la Oficina de InformaciónMédica y Archivo Clínico), lo que
representó un incremento de 40%, en comparación con el total de casos atendidos en 2010.

Tomando en cuenta los datos anteriores y lo importante quees laUMAEpara la atenciónoncoló‐
gica integral del adulto mayor y un mejor sistema de seguridad social en el país, aunado al hecho
de que las estimaciones de atención con terapias innovadoras en el hospital le otorgan de 20 a 30%
del total de casos atendidos con nuevos fármacos en todo el país, se explica la relevancia de la pre‐
sente información. Lo anterior se ilustra en el cuadro VII‐3 mediante el tipo de cáncer y el número
de casos atendidos por año en el país en años recientes.

Como se observa en el cuadroVII‐3, el cáncer colorrectal representael cuarto lugar deatenciones
de primera vezy representa7%del total de casos nuevos; quitando el cáncer depiel, queno seconsi‐
dera una causa grave de cáncer, representa la tercera causa de enfermedad oncológica en la unidad,
lo que es acorde a lo reportado en la literatura mundial.
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Cuadro VII-3. Total de casos nuevos atenidos en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital
de Oncología del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, 2019 y 2020. División de Epidemiología

Tipo de cáncer CIE 10 2019 % 2020 (OCT) %

Todos los cánceres 13,823 100 10,169 100
Cáncer de mama C50 2,134 15.4 1,797 17.7
Cáncer de próstata C61 1,457 10.5 920 9.0
Cáncer de piel no melanoma C44 1,337 9.7 720 7.08
Cáncer de colon y recto C18-C21 953 6.9 725 7.1
Cáncer de bronquios y pulmón C34 696 5 379 3.7
Cáncer de estómago C16 659 4.8 418 4.1
Cáncer cervicouterino C53 653 4.7 363 3.6
Cáncer de tiroides C73 596 4.3 489 4.8
Neoplasias malignas de tejidos conectivos y blandos C49 572 4.1 269 2.6
Cáncer de hígado C22 506 3.7 303 3.0
Cáncer de riñón y otros urinarios C64-C66 502 3.6 364 3.6
Cáncer de páncreas C25 423 3.1 243 2.4
Cáncer del cuerpo del útero C54 359 2.6 388 3.8
Cáncer de testículo C62 330 2.4 257 2.5
Linfoma no Hodgkin C82-C85 290 2.1 238 2.3
Melanoma de piel C43 231 1.7 94 0.9
Cáncer de ovario C56 235 1.7 232 2.3
Cáncer de vejiga C67 202 1.5 183 1.8
Cavidad oral C00-C13 197 1.4 151 1.5
Neoplasias malignas del sistema nervioso C70-72 182 1.3 218 2.1
Neoplasias malignas de ojo y anexos C69 172 1.2 79 0.8
Cáncer de laringe C32 117 0.8 86 0.8
Cáncer de esófago C15 99 0.7 60 0.6
Mieloma múltiple C90 80 0.6 87 0.9
Leucemia C91-C95 77 0.6 61 0.6
Neoplasia de vesícula y vías biliares C23-C24 52 0.4 89 0.9
Linfoma de Hodgkin C81 32 0.2 87 0.8
Neoplasias malignas de hueso y cartílago articular C40-41 29 0.2 83 0.8
Mesotelioma maligno C45 9 0.1 7 0.1

CIE: Clasificación Internacional de Enfermedades.

En la figura VII‐2 se describe el total de casos nuevos de cáncer de colon y recto atendidos cada
año en el Servicio de Colon y Recto de la UMAE.

Como se puede observar, del total de casos nuevos atendidos enel ServiciodeColonyRecto cada
año, se recibieron 968 casos nuevos en 2019; de ellos 44% fueron casos nuevos de cáncer de colon.

Tratamiento quirúrgico

Tratamiento con quimioterapia y terapia dirigida: oncología médica
Para la atención del cáncer de colon el Servicio de Oncología Médica se encuentra organizado en
ocho consultorios, de los cuales dos están especializados en la atención de esta enfermedad, y se
otorgan 150 tratamientos de quimioterapia ambulatoria en 24 h de servicio del área de quimiotera‐
pia de lunes a viernes, con atención de pacientes también dos turnos los días sábado.

Aproximadamente 35% de los tratamientos de quimioterapia ambulatoria se otorgan para la
atención de esta enfermedad, con gran experiencia en tratamiento infusional acorde a las guías de
práctica clínica de referencia internacional.
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Figura VII-3.Protocolo de Atención Integral establecido para la atención del Cáncer de Colon en la UnidadMédica deAlta
EspecialidadHospital deOncología. Lab: estudiosde laboratorios; ECG: electrocardiograma; tele Tx: telerradiografía de tó
rax; ACE: antígenocarcinoembrionario; TC: tomografía computarizada; EC: etapa clínica;QT: quimioterapia; FOLFOX: irino
tecán, oxaliplatino, leucovorín y 5-fluorouracilo; CALPOX; capecitabina y oxaliplatino;QT: quimioterapia;m:meses. Tto: tra
tamiento; UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad.

Evaluación inicial: criterios de referencia
Historia clínica, Lab., ECG, teleTx, ACE,
TC de tórax, abdomen y pelvis con contraste

Cirugía
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Cada 12 meses

Cada 3 a 5 añosposcirugía

Instituto Mexicano del Seguro Social
Dirección de Prestaciones Médicas

Coordinación de UMAE
Centro Médico Nacional

“Siglo XXI”
UMAE Hospital de Oncología

CDMX, 2021

Enel cuadro básico institucional se cuenta con tratamientosdirigidos comobevacizumabycetu‐
ximab, y están en evaluación otras terapias para su acceso.

En la figura VII‐3 se presenta el Protocolo de Atención Integral establecido para la atención del
cáncer de colon en la UMAE Hospital de Oncología.

CONCLUSIÓN

El cáncer de colon es una enfermedadmuy compleja en cuanto a la carcinogénesis, el cuadro clínico
en el momento del diagnóstico, la evaluación y la toma de decisiones de tratamiento, lo que que
representa un gran reto para su atención y tratamiento óptimo.

Es uno de losmejores ejemplos de necesidadde atención integralmultidisciplinariapara el logro
de los mejores resultados de tratamiento oncológico.

Con el advenimiento de las técnicas de evaluación molecular y la mejor comprensión de los meca‐
nismos biológicos de la enfermedad, es posible contar con mejores tratamientos que permitan bus‐
car la curación en las etapas localizadas y regionales, y en los casos de enfermedad avanzada mejorar
la esperanza de vida con calidad de vida mediante el enfoque de tratamiento personalizado.
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TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS
Sergio Adrián Cleto Gutiérrez, Luis Gilberto Silva Michel

Definición
l trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento de terapia celular
que pretende la sustitución de un sistema hematopoyético previamente alterado por otro
capaz de reconstituir una hematopoyesis normal.

Los progenitores hematopoyéticos (PH) se definen como las células capaces de repoblar a largo
plazo todos los linajes hematopoyéticos cuando son trasplantados a receptores sometidos a un tra‐
tamientomieloablativo que permita su injerto, y con esto la cura de diferentes padecimientos neo‐
plásicos y no neoplásicos. Existen en general dosmodalidades de obtenciónde CPH, lo que a su vez
determina el tipo de trasplante de CPH; se muestran en el cuadro VIII‐1.

Ambasmodalidades tienen indicaciones bien establecidas y ampliamente utilizadas comoparte
del tratamiento de enfermedades hematológicas neoplásicas, aplasiasmedulares, inmunodeficien‐
cias y enfermedades congénitas del sistema hematopoyético. De igual forma, su utilidad es aplica‐
ble para el tratamiento de algunos tumores sólidos (tumores cerebrales, sarcomas, tumores germi‐
nales, cáncer de mama), y en el tratamiento de algunas enfermedades autoinmunitarias.

Para el caso del trasplante alogénico es necesario comprender los conceptos básicos de la histo‐
compatibilidad y las funciones del sistema HLA (human leucocyte antigens) en su interacción con

Cuadro VIII-1.

Tipo de trasplante Obtención

Autólogo S El mismo paciente es el donador
Alogénico S Donador HLA compatible:

S Emparentado
S No emparentado

S Cordón umbilical
S Haploidéntico
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el complejo mayor de histocompatibilidad expresado en un grupo de genes en el brazo corto del
cromosoma 6.

En términos de compatibilidad, ésta es determinada por dos clases de moléculas HLA: las de
clase I (formadas por los antígenos HLA‐A, HLA‐B y HLA‐C) y las de clase II (antígenos HLA‐DR,
HLA‐DQ y HLA‐DP).

La disparidad de estos antígenos (mismatch) entre donante y receptor se relaciona con el grado
y la severidad de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH), así como con el rechazo del
injerto. El sistemaHLA se hereda con caráctermendeliano, es decir, se recibe un haplotipo de cada
progenitor, por lo que la probabilidad de tener un hermano compatible idéntico es de 25% y la pro‐
babilidad de que dos personas no emparentadas compartan el mismo HLA es de 1/50,000 a
1/100,000.

Indicaciones
Dependiendo del objetivo del TPH a realizar, éste puede ser, como se comentó antes, para sustituir
una determinada población celular defectuosa, insuficiente o neoplásica por una normal proce‐
dente de un donante sano, lo que a su vez brinda el beneficio del efecto injerto vs. tumor, como es
el TCPH alogénico, o en contraparte permitir la administración de altas dosis de quimioterapia con
fines de erradicación de enfermedad, pero evitando una mielosupresión prolongada o irreversible
mediante la administración de CPH “de rescate” del propio paciente, como es el caso del TCPH
autólogo.Enmuchos casos este rescate hematopoyético tiene finalidades curativas, comoenel caso
de los linfomas, pero en otras se aplica con el objetivo de profundizar y prolongar la respuesta a
tratamientos previos.

La indicación de trasplante está siempre sujeta al diagnóstico y el estado actual de la enferme‐
dad, así como la funcionalidad del paciente y la disponibilidad o no de potenciales donadores de
CPH (cuadro VIII‐2).

Quimioterapia mieloablativa
El objetivo del tratamiento de acondicionamiento es conseguir una actividad antitumoral eficiente
que al mismo tiempo facilite el injerto de las CPH al abrir disponibilidad de espacio en la médula
ósea receptora. Lo anterior se logra conuna combinaciónde quimioterapia asociada o no a radiote‐
rapia a altas dosis y de acuerdo a esquemas vigentes.

La administraciónde quimioterapia en altas dosis busca, por lo tanto, la erradicaciónde la enfer‐
medad, pero se encuentra asociada a alta morbimortalidad relacionada con el trasplante.

Figura VIII-1. Complejo del human leucocyte antigens (HLA).

Cromosoma 6 Brazo largo Brazo corto

Región del HLA

Clase II Clase I

DP DQ DR B C A
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Cuadro VIII-2.

Trasplante autólogo Trasplante alogénico

S Mieloma múltiple S Enfermedades adquiridas
S Linfoma no Hodgkin S Aplasia medular severa
S Linfoma de Hodgkin S Leucemias agudas
S Tumores sólidos S Mielofibrosis
S Enfermedades autoinmunitarias S Síndromes mielodisplásicos
S Síndrome de POEMS S Enfermedades hereditarias

S Linfomas (de Hodgkin y no Hodgkin)
S Mieloma múltiple

EnTPHalogénicos los regímenes tradicionales son llamados “mieloablativos”, y consisten endo‐
sismáximas de quimioterapia/radioterapia; sin embargo, debido a la alta toxicidad asociada, y para
poder incluir pacientes más añosos o pacientes con comorbilidades significativas, se han desarro‐
llado los acondicionamientosde intensidad reducida onomieloablativos. El principiode estos regí‐
menes es administrar fármacos inmunosupresores para permitir la enfermedad de injerto contra
tumor (EICT) como evento principal de control antitumoral.

En TPH autólogos el objetivo es administrar dosis altas de quimioterapia para eliminar las célu‐
las tumorales residuales, luego rescatar al paciente de la aplasia medular secundaria, con sus pro‐
pias células recolectadas y almacenadas previamente. No existe EICT, y el control de la enfermedad
se debe a las altas dosis de quimioterapia.

Entre los medicamentos más utilizados están ciclofosfamida, busulfán, fludarabina, melfalán,
etopósido, citarabina, carmustina y globulina antitimocito. Existen regímenes de acondiciona‐
miento que contienen quimioterapia en combinación con irradiación corporal total (ICT); sin em‐
bargo, se están desarrollando nuevos protocolos sin ICT con resultados similares, debido al alto
riesgo de mielodisplasia y cánceres secundarios asociados a ICT.

Después de administrar el régimende acondicionamiento (cuadro VIII‐3) los pacientes desarro‐
llan pancitopenia profunda por un periodo aproximado de 10 días, que dependerá de la fuente de
las células hematopoyéticas (autólogas vs. alogénicas), el régimen de acondicionamiento (mieloa‐
blativo o no) y el desarrollo de infecciones.

No existe a la fecha un esquema de acondicionamiento que haya demostrado sermejor que otro
en la supervivencia a largo plazo de los pacientes.

Reinfusión
Una vez alcanzada una movilización exitosa de CPH y una cosecha adecuada para trasplante, que
en el caso del trasplante autólogo el mínimo ideal requerido debe ser de 1.5 x 10‐6 y para el caso del
alogénico de 2.5 a 3 x 10‐6 células CD34+, se procede la mayoría de las veces en el caso del autotras‐
plante a la criopreservación de CPH, procedimiento que requiere su mezcla con plasma fresco y
dimetilsulfóxido (DMSO) a 10%para posteriormente conservarlas en tanques de nitrógeno líquido
a ‐196 _C para en su momento dar paso al último momento crítico para garantizar la seguridad y
eficacia del proceso.

El procedimiento de infusión es similar al que se realiza para lamayoría de los componentes san‐
guíneos. Se utiliza un filtro no leucorreductor (> 170 a 200 m) y únicamente puede administrase
concomitantemente con solución salina en caso necesario y previa premedicación iniciar lenta y
progresivamente a fin de detectar posibles efectos adversos asociados principalmente al DMSO,
que van desde disnea, taquicardia y disestesias hasta choque anafiláctico.
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Cuadro VIII-3. Principales esquemas de acondicionamiento

Esquema Tipo Dosis Días Indicación

Melfalán 200 Ablativo
(autólogo)

200 mg/m2 Mieloma múltiple

BEAM
BCNU
Etopósido
ARAC
Melfalán

Ablativo
(autólogo) 300 mg/m2

800mg/m2

800mg/m2

140 mg/m2

-6
-5, -4, -3, -2
-5, -4, -3, -2 -1

Linfoma no Hodgkin
Linfoma de
Hodgkin

BeEAM
Bendamustina
Etopósido
Citarabina
Melfalán

Ablativo
(autólogo) 200 mg/m2

200mg/m2

200mg/m2

140 mg/m2

-7 y -6 -5, -4, -3,
-2
-5, -4, -3, -2,
-1

Linfoma de
Hodgkin
Linfoma no Hodgkin

BUCY
Busulfán
Ciclofosfamida

Ablativo
(autólogo-alo
gé-nico)

16 mg/m2

120 mg/kg
-7,-6, -5, -4
-3, -2

Linfomas
Leucemias
Síndrome
mielodisplásico

Bu/Mel
Busulfán
Melfalán

Ablativo
(autólogo) 16 mg/m2

140 mg/kg
-5, -4, -3, -2
-1

Mieloma
múltiple
Linfomas

ICE
Ifosfamida
Carboplatino
Etopósido

Ablativo
(autólogo) 4 g/m2/día

500 mg/m2

500mg/m2

-6, -5, -4, -3
-6, -5, -4
-6,- 5, -4

Linfomas
Tumor germinal

Cy/VP/TBI
Ciclofosfamida
Etopósido
TBI (Gy)

Ablativo intensi-
ficado (alogé
nico)

120 mg/kg
30 a 60 mg/kg
12 a 13.8 Gy

-6, -5
-4
-3, -2, -1

Linfomas
Leucemias
Síndrome
mielodisplásico

Flu/TBI
Fludarabina
TBI

No mieloablativo
(alogénico) 90 mg/m2

2 Gy
-4, -3 ,-2
-2

Linfomas
Leucemias
Síndrome
mielodisplásico

Flu/TBI
Fludarabina
TBI
*Haploidéntico
Ciclofosfamida

No mieloablativo
(alogénico) 60 mg/m2

1 Gy

50 mg/kg

-6, -5, -4, -3, -2
-2
+3 y +4

Linfomas
Leucemias
Síndrome
mielodisplásico

La premedicación varía de acuerdo a la experiencia de cada centro. En nuestro hospital la difen‐
hidramina 25 mg IVmás hidrocortisona 100 mg IV 15 minutos antes de la infusión ha dado buenos
resultados para evitar complicaciones durante la infusión de CPH.

El tiempo de infusión de CPH de aféresis (la más común) es de entre 10 y 30 minutos.

Complicaciones
Engeneral sepuededecir queel procedimientodeTCPHes unproceso complejoque ameritaproto‐
colos bien establecidos y experiencia clínica suficiente para reducir la tasa de complicaciones rela‐
cionadas con él, ya que pueden ser muchas y muy variadas, dependiendo de múltiples factores a
diferenciar:
S TipodeTPH:mayor incidencia de complicaciones en los trasplantes alogénicos comparados

con los autólogos.
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S Enfermedad de base: mayor riesgo de complicación en enfermedades neoplásicas.
S Situación de la enfermedad: aumenta la incidencia de complicaciones en enfermedad

avanzada y/o activa.
S Tratamiento de acondicionamiento: varía dependiendo del esquema y la intensidad del

mismo.
S Edad y ECOG: estado funcional del paciente, fit no fit.

Además, es importante clasificar estas complicaciones de acuerdo almomento enque sepresentan;
las podemos dividir en tres fases:
S Fase 1. Acondicionamiento:
S Toxicidad gastrointestinal: mucositis, esofagitis, gastroenteritis.
S Toxicidad pulmonar: neumonitis, fibrosis.
S Toxicidad cardiaca: miocardiopatía (ciclofosfamida, antracíclicos).
S Toxicidad neurológica: Arac, busulfán.
S Toxicidad hepática: enfermedad venooclusiva sinusoidal (busulfán).

S Fase 2. Postrasplante:
S Complicaciones derivadas de la aplasia medular: anemia, hemorragias e infecciones.
S Complicaciones infecciosas (complicación más importante por su alta incidencia).
S Infección bacteriana:
S Gramnegativo (Escherichia coli, Klebsiella y Pseudomonas).
S Grampositivos: estafilococo, estreptococo (catéteres venosos permanentes).
S Virus: familia herpes virus.
S Hongos: Candida y Aspergillus.
S Protozoos: Pneumocystis jirovecii.
S Enfermedad de injerto contra huésped (trasplante alogénico).

S Fase 3. Tardía: periodoque abarcade los tresmeses al añopostrasplante y, amenosque se trate
de un fallo primario del injerto, lamayoría de estas complicaciones se presentan únicamente
en el trasplante alogénico, y son:
S EICH crónica.
S Enfermedad por CMV.
S Neoplasias secundarias.

Síndrome de obstrucción sinusoidal (enfermedad venooclusiva hepática)
Se refiere al conjunto de signos y síntomas derivados de la toxicidad hepática por la quimioterapia
de acondicionamiento que ocasiona múltiples alteraciones metabólicas por daño celular que dan
lugar a una oclusión concéntrica y progresiva de la luz sinusoidal hasta obstruir por completo la
microcirculación, resultando en un daño hepático agudo con hipertensión portal postsinusoidal
que progresa rápidamente a un síndromehepatorrenal quecondiciona retenciónhídrica por reduc‐
ción en la excreción renal de sodio.

Manifestaciones clínicas
Los síntomas suelen observarse en etapas tempranas del trasplante, primeros 21 días después de
la quimioterapia de acondicionamiento, aunque se han reportado casos hasta después del día 100.

El primer dato que debe llamar la atención antes del día +10 es el aumento de peso no atribuido
a sobrecarga hídrica, con formaciónde terceros espacios, edema y ascitis. Suele haber hepatomega‐
lia, en ocasiones dolorosa de intensidad variable, ictericia y alteración de las pruebas de función
hepática con aumento de las transaminasas y la fosfatasa alcalina que puede llevar a una falla orgá‐
nica múltiple que una vez iniciada conlleva una mortalidad cercana a 80%, inclusive a pesar de las
medidas terapéuticas.
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Criterios de Baltimore:
S Bilirrubina > 2 mg/dL antes del día +21, y al menos dos de los siguientes:
S Aumento de peso > 5% del basal.
S Hepatomegalia.
S Ascitis.

Criterios de Seattle modificados:
S Presencia antes del día +20 de al menos dos criterios de los siguientes:
S Bilirrubina > 2 mg/dL.
S Hepatomegalia, normalmente dolorosa.
S Ascitis > 2% peso basal, no justificada.

Recientemente un grupo de autores estadounidenses propusieron nuevos criterios diagnósticos
que destacan por su simplicidad y por no distinguir entre niños y adultos. (Cairo, 2020).

Prevención y tratamiento
Debido a la pobre respuesta terapéutica unpapel fundamental son lasmedidas preventivas a tomar
en cuenta:
S Evitar en lo posible el busulfán vía oral.
S Si es posible evitar la asociación de dos agentes alquilantes y fármacos hepatotóxicos.
S Si la hepatitis viral activa retrasar el trasplante la hepatopatía previa confiere unmal pronós‐

tico.
S Valorar quelación de hierro antes de TPH.

El uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM), antitrombina III, prostaglandina E1 (PGE1) y
pentoxifilina (PTX) tiene un uso muy extendido sin una eficacia probada. Nivel de evidencia 2B.

El único agente con cierto grado de efectividad disponible para el tratamiento del síndrome de
obstrucciónsinusoidal esdefibrotideaunadosis de6.25mg/kgcada 6h enperfusiónde2hmínimo
por 21 días.

Enfermedad de injerto contra huésped
La enfermedadde injerto contra huéspedes la complicaciónmás importante en incidencia ymorbi‐
mortalidad del trasplante alogénico producida por una respuesta inmunitariade los linfocitos Tdel
donador contra tejidos del receptor, por lo que se considerauna enfermedad sistémica quecompro‐
mete principalmente piel, mucosa gastrointestinal e hígado.

Entre los factores de riesgo que predisponen a una EICHmás agresiva se encuentran el grado de
disparidad (mismatch HLA), alosensibilización del donante (transfusiones o embarazos previos),
origende las CPH (cordónumbilical <médula ósea < sangre periférica), selecciónde células CD34+
y profilaxis (inmunosupresión pos‐TAMO) entre otras.

La EICH se clasifica en aguda y crónica, dependiendo de si se presenta antes o después de los
100 días posteriores a la infusión de CPH.

Diagnóstico
Aunque el diagnóstico de EICH es en esencia clínico, se recomienda contar con la demostración
histológica que lo corrobore, aunque no es necesaria para el inicio del tratamiento.

Existen variados sistemas de clasificación y pronósticos de la EICH aguda, y todos coinciden en
que el grado se correlaciona con la mortalidad, de forma que el estadiaje tiene un impacto inversa‐
mente proporcional a la supervivencia, es decir, a mayor estadiaje menor supervivencia (cuadro
VIII‐4).
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Cuadro VIII-4. Gradación por órganos

Órgano Grado

Piel 1. Eritema maculopapuloso < 25% SC
2. Eritema maculopapuloso 25 a 50% SC
3. Eritrodermia generalizada
4. Eritrodermia generalizada con vesículas y descamación

Intestino 1. Diarrea 500 a 1,000 mL/día
2. Diarrea 1,000 a 1,500 mL/día
3. Diarrea > 1,500 mL/día
4. Dolor abdominal intenso con o sin íleo intestinal

Hígado 1. Bilirrubina entre 2 y 3 mg/dL
2. Bilirrubina entre 3.1 y 6 mg/dL
3. Bilirrubina entre 6.1 y 15 mg/dL
4. Bilirrubina > 15 mg/dL

Tratamiento de la enfermedad de injerto contra huésped
El tratamiento inicia desde la prevención como parte del régimen de acondicionamiento seleccio‐
nado en el que los fármacos más frecuentemente utilizados son los inhibidores de calcineurina,
manteniendo niveles plasmáticos de ciclosporina alrededor de 200 ng/mL y tacrolimus de 10 a 15
ng/mL. El tratamiento de primera línea se inicia ante la sospecha de EICH con metilprednisolona
de 1 a 2mg/kg día, y en caso de afección intestinal budesonida 3mg cada 12 h con reposo intestinal;
si es refractaria se puede iniciar octreótida 100 μg cada 8 h IV.
Para el caso de piel elmanejo inicial debe ser con corticosteroides tópicos; sólo en casos refractarios
la opción más utilizada es el uso de PUVA.

La EICH crónica ocurre en 30 a 40% de los casos, generalmente durante el primer año después
del trasplante, aunque también puede ocurrir más tarde. El ruxolitinib y el belumosudil son opcio‐
nes de tratamiento para los pacientes refractarios a esteroides y otras terapias.

Injerto
El injerto después del trasplante de células madre hematopoyéticas se ha definido tradicional‐
mente como el primero de dos días consecutivos con un recuento absoluto de neutrófilos > 500/μL
> (x 0.5 x 109/L), lo cual sugiere una recuperación progresiva de la hematopoyesis y recuperación
de las series celulares restantes (glóbulos rojos y plaquetas).

El injerto de plaquetas se define como el recuento de plaquetas > 20 x 109/L sin requerimientos
transfusionales durante siete días seguidos.

El tiempo del injerto es aproximadamente de 15 a 20 días con PH de SP, de 20 a 25 días con PH
de MOde y de 23 a 35 días después de la infusión PH de SCU.

Falla del injerto
S Afecta a < 5% de los pacientes en trasplante autólogo y hasta 10% en el trasplante alogénico.
S Se define como falla del injerto primario a la cuenta de neutrófilos < 500 x 10‐9, plaquetas <

20,000 x 10‐9 y Hb < 8 g/dL al día + 28 de la infusión de CPH (día + 42 en SCU).
S La falla del injerto secundario es aquel en el que tras haber conseguido una recuperación

hematológica la cuenta de neutrófilos cae por debajo de 500 x 10‐9.
S Clínicamente se manifiesta en forma de pancitopenia persistente o reducción irreversible de

los recuentos celulares. Se trata con corticoides, filgrastim o se puede requerir incluso un se‐
gundo trasplante.
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Apoyo transfusional
Prácticamente todos los pacientes sometidos a TPH van a requerir soporte transfusional de algún
hemocomponente, esto debido a la enfermedad, aunque más frecuentemente como resultado de
la quimioterapia de acondicionamiento (mieloablativo >nomieloablativo)/(alogénico >autólogo).

Los productos hemoderivados deberán ser administrados con filtro de 170mm, y ser leucorredu‐
cidos (equivalentes a componentes de donantes CMV negativos), y en caso de trasplantes alogéni‐
cos de cualquier tipo deberán transfundirse componentes irradiados a fin de disminuir el riesgo de
enfermedad de injerto contra receptor asociado a la transfusión y al trasplante de CPH.

La indicación de transfusión en paciente postrasplantado se encuentra dictaminada en razón a:
1. Transfusión de concentrado eritrocitarios:
S Hemoglobina:
S < 7 g/mg/dL: paciente asintomático.
S < 8 g/mg/dL: síndrome anémico o antecedentes cardiorrespiratorios.
S < 10 mg/dL: con hemorragia activa.

2. Transfusión de aféresis plaquetaria:
S Aféresis plaquetaria:
S < 10,000: profilaxis en todos los pacientes.
S < 20,000: con fiebre > 38 _C.
S < 50,000: sangrado activo, procedimiento invasivo.
S < 100,000: PL, cirugía ocular o SNC.

Transfusión de granulocitos
Los concentrados de granulocitos, aunque prácticamente en desuso, se pueden preparar a partir
de donantes movilizados con FEC‐G, mediante procedimiento de recolección por aféresis, y de los
cuales se puede obtener por procedimiento entre 2 y 4 x 10‐10.

La indicación en sepsis grave en paciente con aplasia es a dosis de un concentrado de granuloci‐
tos al día (cuadros VIII‐5 y VIII‐6).

Trasplante alogénico
Vigilar incompatibilidades:
S Mayor: existencia de anticuerpos vs. antígeno ABO del donante.
S Menor: existencia de anticuerpos en el donante contra antígenos ABO del receptor.
S Mixta: anticuerpos en donador y receptor.

Reconstitución inmunitaria
La reconstitución inmunitaria después de un trasplante de CPH es imprescindible para que los
pacientes receptores de un trasplante de CPH recuperen su capacidad para combatir todo tipo de
infecciones. Sin embargo, esta restauraciónde los componentes individuales del sistema inmunita‐
rio ocurre en diferentes líneas de tiempo. Los factores que influyen en esta recuperacióndependen

Cuadro VIII-5. Reacciones transfusionales

Prevalencia (x 100,000 unidades trasfundidas)

Reacción febril no hemolítica De 1,000 a 3,000
Reacción alérgica 110
Anafilaxia 10
Hemólisis De 3 a 8
TRALI (lesión pulmonar aguda) 1
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Cuadro VIII-6. Compatibilidad transfusional

Trasplante autólogo

Tipo Puede recibir de:

A+ O+, O-, A+, A-
A- O-, A-
B+ O+, O-, B+, B-
B- O-, B-
AB+ TODOS
AB- AB-, O-, A-, B-
O+ O+, O-
O- O-

del tipo de trasplante, el tipo de donador, la histocompatibilidad, la fuente de CPH, la edad de do‐
nante‐receptor, el régimen de acondicionamiento utilizado, la enfermedad subyacente y la presen‐
cia o no de EICH.

Esta reconstitución inmunitaria es fundamental para alcanzar el éxito del trasplante mante‐
niendo un equilibrio entre el control de infecciones graves y la prevención de la recaída.

La reconstitución innata es la primera en recuperarse, y depende básicamente del injerto mie‐
loide para que inicien así sucesivamente los procesos propios de la inmunidad celular:

1. Neutrófilos:
S Fagocitosis.

Cuadro VIII-7. Incompatibilidades

Incompatibilidad mayor

Paciente Donador Concentrado eritrocitario Plaquetas/plasma

O A O A o AB
O B O B o AB
O AB O AB
A AB A AB
B AB B AB

Incompatibilidad menor

A O O A o AB
B O O B o AB
AB O O AB
AB A A AB
AB B B AB

Incompatibilidad mixta

A B O AB
B A O AB

Diferencias RhD

- + + Siempre y cuando no exista
aloinmunización previa.

+ - -

Tomadode Carreras E, RoviraM, Valcárcel D:Manual de trasplante hematopoyético. Antares, 2022. Hemato-
poietic stem cell transplantation. The EBMT Handbook, 7ª ed, 2019.
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S Acción bactericida.
S Inmunidad antibacteriana/antifúngica.

2. Macrófagos:
S Fagocitosis.
S Presentación antigénica.
S Producción de citocinas.

3. Células dendríticas:
S Fagocitosis.
S Presentación antigénica.

4. Células natural killer:
S Injerto contra tumor.
S Inmunidad antiviral.

La reconstituciónadaptativa iniciadespués de los tres a seismeses postrasplante, pero puede tardar
hastados años enconcluir, y la recuperaciónesmás rápida enpacientes que reciben trasplanteautó‐
logo de sangre periférica, dado el aumento de células T colaboradoras CD4+, a diferencia de los alo‐
génicos, en los que la ausencia de células T colaboradoras necesarias para la estimulación de las
célulasB resulta enunadificultad parael cambiode clasede inmunoglobulinade IgMa IgGdespués
de la exposición antigénica. Esto explica por qué las inmunizaciones postrasplante alogénico ini‐
cian después de 3 a 6.
S CD3/CD4 células T:
S Regulación de la respuesta inmunitaria.
S Células B colaboradoras (regulación).
S Producción de citocinas.
S Inmunidad antifúngica.

S CD3/CD8 células T:
S Inmunidad antiviral.
S Injerto contra tumor.

S Células B:
S Producción de anticuerpos.
S Presentación antigénica.1,2,4

LINFOMA DE HODGKIN
Alejandra B. Pérez Lizardi, Martha E. Valdés Flores

Definición
El linfomadeHodgkin es unaneoplasiamonoclonal de células B que se caracteriza por la presencia
de células de Hodgkin Reed‐Sternberg.7

Epidemiología
Representa hasta 10% de los linfomas en EUA.8,9 Tiene una presentación bimodal, con un pico en
la tercera década de la vida y un segundo pico enmayores de 55 años de edad. EnMéxico se cuenta
con estadísticas en las que lamediana de edad es de 36 años, encontrándose con enfermedad avan‐
zada en 66%.10

Existe un predominio de la enfermedad en el sexo masculino.10

Patología
La célula maligna identificada en el linfoma de Hodgkin se denomina célula de Hodgkin Reed‐
Sternberg, la cual es una célula grande, bilobulada condos omás núcleos con nucleolo eosinofílico.
Estas células se derivan de linfocitos B centro germinal, pero carecen de receptores de células B.11
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El virus de Epstein‐Barr (EBV), evidenciado por la presencia de LMP‐1 o de los transcriptos de
EBV, se encuentra con alta frecuencia en los pacientes con linfoma de Hodgkin clásico, con predo‐
minio de la variedad de depleción de linfocitos.11,12

Las células de Hodgkin Reed‐Sternberg expresan CD30 y CD15. Otros marcadores de células B
se encuentran disminuidos o ausentes, incluyendo CD20, CD19 y factores de transcripción OCT‐2
y BOB1. PAX‐5 también se expresa en la mayoría de los casos, y es de utilidad para distinguir el lin‐
foma de Hodgkin clásico del linfoma anaplásico de células grandes.11,12

Encambio, el linfomadeHodgkinnodularde predominio linfocítico se caracteriza porpresencia
de células lobuladas, connúcleo vesicular ymúltiples nucleolos localizados en la periferia, y cuenta
con la pérdida parcial de fenotipo de células B. Estas células recuerdan la forma de palomitas de
maíz. Este linfoma expresa marcadores B del centro germinal incluyendo BCL‐6. Además, son
CD30‐ y CD15‐, y positivos para CD20, CD79a, PAX‐5 y OCT‐2.11,12

Diagnóstico
Los pacientes generalmente se presentan con linfadenopatías de predominio en cuello, síntomas
B definidos por fiebre mayor de 38 _C, diaforesis de predominio nocturno y pérdida involuntaria
de peso demás de 10% en los últimos seis meses. Hasta 15% de los pacientes pueden presentar pru‐
rito.11

Para realizar un diagnóstico definitivo se requiere una adecuada biopsia ganglionar, por lo que
se prefiere la biopsia excisional o incisional. La estadificación se deber realizarmediante la realiza‐
ción de un PET‐CT con FDG. La biopsia de hueso no es necesaria en la mayoría de los pacientes
menores de 60 años de edad en caso de contar con PET‐CT.21‐14

El abordaje inicial debe incluir biometría hemática completa con diferencial, valoración de la
función renal y hepática incluyendo albúmina antes del inicio del tratamiento. Además, se reco‐
mienda la realización de panel viral donde incluyaVIH, hepatitis B yC. La velocidad de sedimenta‐
ción globular (VSG) se encuentra elevada en lamayoría de los pacientes, y cuenta con valor pronós‐
tico en estadios tempranos de la enfermedad. La deshidrogenasa láctica (DHL) rara vez se
encuentra elevada, excepto en pacientes con enfermedad avanzada.11,12

La valoración de la función pulmonar y cardiaca debe ser obtenida antes del inicio de trata‐
miento con quimioterapia cuando sea posible; sin embargo, no debe retrasar el inicio del trata‐
miento en pacientes jóvenes sin comorbilidades.11

Otras manifestaciones pueden ser hipercalcemia, anemia, eosinofilia, leucocitosis, trombocito‐
sis, linfopenia e hipoalbuminemia.11

Clasificación según la Organización Mundial de la Salud
De acuerdo con la clasificación de la OMS para neoplasias linfoides de 2016, el linfoma deHodgkin
se divide en dos grandes grupos: el LH clásico (LHc), entre los que se incluyen variedad esclerosis
nodular, celularidad mixta, depleción de linfocitos y predominio linfocítico, que se presentan en
95% de los casos, y el LH nodular de predominio linfocítico (LHNPL), el cual representa 5%12 (cua‐
dro VIII‐8).

Estadificación
La estadificación del linfoma de Hodgkin se realiza mediante la clasificación de Ann Arbor12 (cua‐
dro VIII‐9).

La clasificación se subdivide en A y B, siendo A la ausencia de síntomas B al diagnóstico y B la
presenciade losmismos. LadenominacióndeEseconsidera en los pacientes con enfermedadextra‐
nodal contigua o proximal. La enfermedad voluminosa se define como un solo conglomerado gan‐
glionar de al menos 10 cm o mayor de un tercio del diámetro transtorácico.12
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Figura VIII-2.

I II III IV

Los pacientes generalmente se clasifican en tres grupos: estadio temprano de riesgo favorable,
estadio temprano de riesgo desfavorable y enfermedad avanzada.

Valoración de riesgo
La valoración de los factores de riesgo en los pacientes con estadio temprano se realiza como se
muestra en el cuadro VIII‐10.

En los pacientes con enfermedad avanzada se utiliza el score pronóstico internacional (IPS). Los
pacientes con un IPS≥ 3 tienen menores respuestas a tratamiento y requieren terapia más inten‐
siva. Aproximadamente de 70 a 80%de los pacientes jóvenes con enfermedad avanzada semantie‐
nen libres de enfermedad a 10 años con tratamiento convencional, en contraste con los pacientes
con estadios tempranos, en los que la curación a largo plazo sobrepasa 90%.12

Cuadro VIII-8. Clasificación de neoplasias según la Organización Mundial de la Salud

Variedad Esclerosis nodular Celularidad mixta Rico en
linfocitos

Depleción de
linfocitos

Frecuencia 70% 25% 5% < 1%
Sitios afectados Mediastino (80%),

bazo, pulmón,
hueso, hígado

Adenopatías peri-
féricas, medias
tino, bazo, híga
do

Adenopatías peri-
féricas

Retroperitoneo y
órganos abdo
mi-nales

Enfermedad volu-
minosa

54% Frecuente Raro Frecuente

Infiltración a mé-
dula ósea

3% 10% ND ND

Síntomas B 40% Frecuentes Raros Frecuentes
Estadio clínico al

diagnóstico
II III-IV I-II III-IV

Infección asociada
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Cuadro VIII-9. Estadificación del linfoma de Hodgkin

Estadio I Involucro de una región ganglionar
Estadio II Involucro de dos o más regiones ganglionares o estructuras nodales del mismo lado del

diafragma; los ganglios hiliares deben considerarse como lateralizados y, cuando se invo
lu-cran ambos sitios, se constituye como estadio II. Todas las regiones nodales en el me
diasti-no son consideradas como una sola región ganglionar, y el involucro hiliar consti
tuye un sitio adicional de involucro

Estadio III Involucro de regiones nodales o estructuras linfoides en ambos lados del diafragma
Estadio IV Enfermedad difusa o diseminada en uno o más órganos extranodales o tejidos más allá de

los designados como E, con o sin ganglios linfáticos asociados

Tratamiento del linfoma de Hodgkin clásico

Tratamiento en estadios localizados con pronóstico favorable
Los pacientes con EC I/II sin ningún factor de riesgo se deberán enviar desde su consulta inicial a
valoración por RT, y recibirán como tratamiento:

a. Cuatro ciclos de ABVD, y al término se evaluará la respuesta con TAC:
1. En caso de lograr respuesta completa: pasa a vigilancia.
2. Respuesta parcial: recibirán dos ciclos adicionales de ABVD más RT.
3. Falla o progresión: se otorgará segunda línea de tratamiento.

b. En caso de optar por una opción de tratamiento guiada PET‐CT interim posterior a los dos
ciclos de ABVD:
S Si PET interim negativa (puntuación de Deauville 1‐2), los pacientes pueden ser tratados

con un total de tres a cuatro ciclos de ABVD sin RT.
S Si PET interim es positiva (Deauville 3‐5), las opciones recomendadas incluyen un total de

cuatro ciclos deABVDmás 30Gy IF‐RT(estudio RAPID)o completar tratamiento conBEA‐
COPPescalado x 2 + IF‐RT 30 Gy (estudios EORTC/LYSA/FIL H10 y CALGB 50604). Grado de
recomendación A.

S Riesgo emetogénico ABVD: alto (días 1 a 5).
S Profilaxis antiemesis: ondansetrón8mg IV/VOopalonosetrón0.25mgIVmásdexametasona

8 mg IV más aprepitant 125 mg VO o fosaprepitant 150 mg IV.
S Soporte conFEC‐G: se individualizará el requerimiento, como enpacientes > 65 años de edad,

linfoma asociado a VIH, desnutrición, infiltración a médula ósea, etcétera.

Cuadro VIII-10. Estadio temprano

Organización Factores de riesgo

EORTC15 Edad > 50 años
Masa mediastinal voluminosa
VSG > 50 sin síntomas B
VSG > 30 con síntomas B
> 3 grupos ganglionares

NCCN15 Masa mediastinal voluminosa
VGS > 50
Cualquier síntoma B
> 3 grupos ganglionares
Cualquier enfermedad voluminosa > 10 cm
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Cuadro VIII-11.

Número de factores de riesgo FFP cinco años (%) SG cinco años (%)

0 88 98
1 85 97
2 80 92
3 74 91
4 68 88
> 5 70 73

S Profilaxis antimicrobiana: riesgo de neutropenia febril bajo, considerar profilaxis TMP/SMX
en paciente con VIH.

S Frecuencia: intervalos de 28 días (repetición día 29).
S Importante: toxicidad cardiaca de la doxorrubicina a dosis acumuladas de 500 mg/m2; en

todas las notas de indicación de quimioterapia deberá quedar documentada la dosis acumu‐
lada.

Tratamiento en estadios localizados con pronóstico desfavorable
Los pacientes con EC I/II con un pronóstico desfavorable recibirán como tratamiento:

a. Seis ciclos de ABVD.
b. En caso de tumor voluminoso: seis ciclos ABVD más RT (envío oportuno a RT).
c. En caso de optar por una opción de tratamiento guiada PET‐CT interim posterior a los dos

ciclos de ABVD:
S Si PETnegativa, completar tratamiento condos ciclos deABVDmás 30 Gy IF‐RT o comple‐

tar con cuatro ciclos de ABVD (sin RT).
S Atendiendo a los resultados del estudio de Johnson y col., los pacientes con PET negativa

tras dos ciclos de ABVD pueden completar tratamiento con cuatro ciclos de AVD sin RT.
Grado de recomendación A.

S Frecuencia: 21 días
S Mesna: 20% de la dosis de CFA a la hora 0, seguido de 40% de la dosis de CFA a las 2 y 6 h de

haber comenzado la CFA.
S Si PET positiva, completar tratamiento con dos ciclos de BEACOPPescaladomás 30 Gy IF‐RT.

Riesgo emetogénico BEACOPP:
S Alto día 1: ondansetrón 8 mg IV/VO o palonosetrón 0.25 mg IV más dexametasona 8 mg IV

más aprepitant 125 mg VO o fosaprepitant 150 mg IV

Cuadro VIII-12. Esquema AVBD

Fármaco Dosis por m2/SC y
vía de aplica

ción

Dilución Tiempo Días de
aplica

ción

Dosis máxima
indepen

diente de SC

Doxorrubicina 25 mg IV 250 cc NaCl a 0.9% 1 h 1 y 15
Bleomicina 10 UI IV - Bolo 1 y 15 15 UI
Vinblastina 6 mg IV 100 cc NaCl a 0.9% 10’ 1 y 15
Dacarbazina 375 mg IV 500 cc
NaCl a 0.9% 30’ 1 y 15
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Cuadro VIII-13. Esquema BEACOPPescalado

Fármaco Dosis por m2/SC
y vía de aplica

ción

Dilución Tiempo Días de
aplica

ción

Dosis máxima
indepen-
diente de

SC

Doxorrubicina 35 mg IV 250 cc NaCl a 0.9% 1 h 1
Ciclofosfamida 1,250 mg IV 500 cc NaCl a 0.9% 1 h 1
Etopósido 200 mg IV 0.2-0.4 mg/ mL 1 h 1-3
Dacarbazina 375 mg IV 500 cc NaCl a 0.9% 30’ 1 y 15
Prednisona 40 mg VO - - 1-14
Bleomicina 10 UI IV - Bolo 8 15 UI
Vincristina 1.4 mg IV 100 cc NaCl a 0.9% Bolo 8 2 mg

S Moderado días 2 a 7: ondansetrón 8mg IV/VO o palonosetrón 0.25 mg IVmás dexametasona
8 mg IV aprepitant 125 mg VO o fosaprepitant 150 mg IV

Riesgo de neutropenia febril: intermedio.
S Factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC‐G): obligatorio en el día 8 y hasta que

los leucocitos > 1,000 y el nadir sea superado: < 75 kg aplicar 300 μg, > 75 kg aplicar 450 μg.
S Profilaxis antimicrobiana: TMP/SX, fluconazol y aciclovir.

Tratamiento de primera línea en estadios avanzados
Definición de estadio avanzado según EORTC/GELA: estadios clínicos III‐IV.

Los pacientes con LH en EC avanzados recibirán como primera línea:
S Seis ciclos de ABVD.
S Los pacientes que tienenun IPS≥ 4 recibirán cuatro ciclos de BEACOPPescalado comoprimera

línea y al término TAC para evaluar respuesta.

En caso de seleccionar una opción de tratamiento guiada PET‐CT interim posterior a los dos ciclos
de ABVD:
S Si PET negativa, desescalar tratamiento con AVD cuatro ciclos.
S Si PET positiva, escalar tratamiento con tres ciclos de BEACOPPescalado. Si la PET después de

tres ciclos es negativa, se otorga un ciclo adicional. En caso de ser positiva se otorgará un
esquema de segunda línea.

Tratamiento en recaída o refractarios
En los pacientes con enfermedad refractaria o recaída se deberá realizar toma de nueva biopsia.

En los pacientes refractarios ABVD se iniciará tratamiento de segunda línea y se enviará a valora‐
ción por trasplante para realizar su movilización en cuando sea posible para disminuir el riesgo de
falla a lamovilización, ya que el TCPH es el tratamiento de elección enpacientes conLH en recaída
o refractariedad quimiosensible.

Se propone en nuestro servicio tratamiento de segunda línea en paciente candidato a TCPH con
esquema basado en brentuximab vedotina (BV):
S Brentuximab vedotina más bendamustina o brentuximab vedotina más nivolumab.
S En tanto es autorizado BV/nivo se otorgará como segunda línea esquema GDP (gemcitabina

más dexametasona más cisplatino) y se realizará evaluación al término del tercer ciclo; de
lograr al menos respuesta parcial se enviará a valoración por trasplante.
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Cuadro VIII-14. Esquema GDP

Fármaco Dosis por m2/SC y
vía de aplicación

Días de aplicación

Gemcitabina 1,000 mg IV 1 y 8
Dexametasona 40 mg DE* IV/VO 1-4
Cisplatino 75 mg IV 1
Frecuencia: 21 días

Brentuximab más bendamustina se administra en ciclos con intervalo de 21 días

Brentuximab 1.8 mg/kg 1
Bendamustina 90 mg/m2 1 y 2
Frecuencia: 21 días

Brentuximab más nivolumab

Brentuximab 1.8 mg/kg 1
Nivolumab 3 mg/m2 8: ciclo 1

Ciclo 2-4 en día 1
Frecuencia: 21 días

* DE: dosis estándar.

S En paciente no candidato a TCPH se otorgará como segunda línea GDP (cuadro VIII‐14).

Se otorgará como tercera línea en nuestro servicio esquema ICE; de no haber recibido BV o nivolu‐
mab se podrá combinar con ICE (cuadro VIII‐15).

Linfoma de Hodgkin de predominio linfocítico nodular
El estándar de tratamiento para pacientes con enfermedad temprana es radioterapia. A los pacien‐
tes con estadio clínico 1a se les realizará resecciónmás watch and wait (esperar y vigilar) o IFRT de
20 a 30 Gy. Existe controversia con respecto al uso de quimioterapia; sin embargo, se ha visto que
los pacientes con riesgo desfavorable se benefician de quimioterapia, en particular el esquema
ABVD seguido de RT a campo involucrado. Por ello los pacientes con riesgo desfavorable serán tra‐
tados con ABVD más rituximab a 375 mg/m2.

Hematología y trasplante de células hematopoyéticas
El Servicio de Hematología desde hace cuatro décadas ha sido parte importante del entonces Hos‐
pital de Oncología, actualmente UMAE Hospital de Oncología. A lo largo de este tiempo no sólo
ha sido un espectador en relación al auge de los avances diagnósticos y terapéuticos de las enferme‐
dades hematooncológicas a nivel mundial, sino que también han participado un número significa‐

Cuadro VIII-15. Esquema ICE

Fármaco Dosis y vía de
aplicación

Dilución Tiempo Días del
ciclo

Etopósido 100 mg/m2 IV 0.4 mg/mL SS a 0.9% 1 h 1-3
Carboplatino AUC 5 (800 mg dosis

máxima) IV
500 cc SG a 5% 1 h 2

Ifosfamida más mesna 5 g/m2 + 5 g/m2 SS a 0.9% Infusión continua
24 h

2

Frecuencia: 15 días.
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tivo demédicos especialistas del Servicio de forma activa y entusiasta en la adecuación de terapias,
entre las que destacan la terapia combinada, el uso de dosis densas de quimioterapia, también lla‐
madas megadosis, que han sido factibles gracias a la aparición y el uso de factores de crecimiento
hematopoyético; el advenimiento de inhibidores de tirosincinasa, la aparición de los anticuerpos
monoclonales, los inhibidores de proteosomas y los inmunomoduladores, participando activa‐
mente en protocolos internacionales para su uso y su implementación en las terapias blanco; el
apoyo transfusional con la implementación de la aféresis, la profilaxis antimicótica y antibacte‐
riana, y que hoy hanmodificado drásticamente la evolución, el comportamiento de las enfermeda‐
des y la sobrevida de nuestros pacientes, de lo cual existe evidencia bibliográfica publicada en revis‐
tas de alto impacto. Durante este tiempo también se ha creado la Unidad de Trasplante de Células
Progenitoras Hematopoyéticas, específicamente enmarzo de 1999, llevándose a cabo inicialmente
lamovilización, recolecciónmedianteaféresis, criopreservación, conservación ybiodisponibilidad,
ya que en aquel momento no existían el área ex profeso en el Banco Central de Sangre ni la norma‐
tiva institucional propiamente para trasplante, en lo que también se participó activamente.

Con base en nuestra experiencia y nuestro paso por el hospital es que ofrecemos esta opción
práctica de consulta, esperando ser de ayuda en su práctica clínica.

LINFOMAS NO HODGKIN
Isabel Katherine Lastra Germán, Carlos Abel Rojas Aquino

Introducción
Constituye una de las neoplasias más comunes que se evalúan en la consulta de hematología. Se
caracteriza por afectar a las células linfoides y sus progenitores. Este término engloba un amplio
rango de neoplasias linfoides, lo cual se ve reflejado en la clasificación de neoplasias linfoides de
laOMSde 2022. Se dividen en linfomas y proliferaciones linfoides de células B, linfomas y prolifera‐
ciones linfoides de células T y NK, neoplasias derivadas del estroma de tejidos linfoides.

Entre estas dos primeras categorías están incluidos los linfomas no Hodgkin (LNH) de células
B, T yNK. El linfomanoHodgkin es la séptima causa de cáncer de nuevo diagnóstico entrehombres
ymujeres, constituyendo de 4 a 5% de los casos nuevos y de 3 a 4%de lasmuertes relacionadas por
cáncer. En los datos prospectivos de laNationalCancerDatabase, linfomadifuso de células grandes
B (LDCGB): 32%; linfoma de linfocitos pequeños/leucemia linfocítica crónica (LLP/LLC): 19%; lin‐
foma folicular (LF): 17%; linfoma de la zona marginal (LZM): 8%; linfoma de células del manto
(LCM): 4%, y linfoma de células T periférico no especificado (LCTP‐NOS): 2% fueron los principa‐
les subtipos.

Su incidencia ha incrementado en formamoderada desde mediados de 1990, atribuido parcial‐
mente a la infección por VIH y a la disminución de la mortalidad por otras causas. La mediana de
edad de individuos con LNHha incrementado en las dos últimas décadas. Como resultado de esto,
los pacientes pueden tener comorbilidades significativas que limiten las opciones de tratamiento.
Durante los últimos años se han realizado avances transcendentales en nuestra comprensión de la
biología de linfocitos normales, que junto al desarrollo de inmunofenotipo y biología molecular
nos han permitido clasificar de formamás precisa estas neoplasias y orientar hacia un tratamiento
más específico. Esta revisión seenfocará en las neoplasias linfoidesmás frecuentes y recomendacio‐
nes de manejo para un tratamiento integral.

Linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B

Definición
Es un tipo de linfoma no Hodgkin caracterizado por la proliferación clonal de células malignas del
centro germinal o el posgerminal. Usualmente la enfermedad es agresiva debido a su alto índice de
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replicación. Se manifiesta como enfermedad ganglionar o extraganglionar. El compromiso de la
médula ósea ocurre en 15 a 20%de los casos, y de 10 a 20%de los casos tienen compromisomedular
discordante con un linfoma de células B de bajo grado.

Epidemiología
Es el tipo más común de linfoma, y representa aproximadamente de 25 a 30% de todos los LNH en
el mundo. En EUA e Inglaterra la incidencia es aproximadamente siete casos por 100,000 personas
por año. En Europa, en forma global, la incidencia es cercana a 4.92 casos por 100,000 personas por
año. Se ha reportado un predominio del género masculino con 55% de los casos, con una mediana
de edad de presentación de 64 años.

EnMéxico existen diferentes reportes publicados. Avilés y col. reportaron en el Hospital de On‐
cología del Instituto Mexicano del Seguro social de 1988 a 2014 el diagnóstico de 14,816 casos de
LNH. El tipo celular histológico se distribuyó en 10,957 (73%) de estirpe B (sin especificar el sub‐
tipo) y 3,822 (26%) de estirpe T.

RecientementeCarballo y col. encontraron en centros de referencia de la Ciudad deMéxico 2,355
casos de linfoma no Hodgkin de células grandes B (correspondientes a 55.9%), con mayor afecta‐
cióndel grupo etario entre 61 y 80 años (25%), seguido por el de 41 a 60 años (20%), conpredominio
del género masculino (51%). Esta incidencia mayor ha sido encontrada en otras publicaciones
reportadas de Centroamérica y Sudamérica, sin poder definir aún qué papel juegan la genética y
las características propias de la población.

Diagnóstico
El panel de inmunohistoquímica incluye CD20, CD3, CD5, CD10, CD45, BCL2, BC6, Ki67,
IRF4/MUM1 y MYC. Las células neoplásicas expresan CD20, CD19, CD10 (de 30 a 60%), BCL6 (de
60 a 90%) e IRF4‐MUM1 (de 35 a 65%). Casos raros pueden expresar CD5 (10%), y deben ser distin‐
guidos de la variante blastoide de linfoma de células del manto. Pacientes con expresión de MYC
yBCL2oBCL6 deberíanser sometidos a estudiosde FISHo cariotipopara ladetecciónde rearreglos
de los genesMYC, BCL2 y BCL6. Este estudio permite la distinción con linfoma de células B difuso/
linfoma de células B de alto grado con rearreglos de MYC y BCL‐2, que requieren un tratamiento
diferente.

Mediante estudios de inmunohistoquímica (algoritmo de Hans) se ha podido distinguir dentro
de LDCGB NOS subtipos con base en su célula de origen: centro germinal (GCB: CD10+; o BCL6+,
IRF4/MUM1‐) y no centro germinal (non‐GCB:CD10‐, IRF4/MUM1+; o BCL6‐, IRF4/MUM1‐). En
los ensayos clínicos no se ha determinado que exista beneficio de un tratamiento distinto.

Clasificación de la Organización Mundial de la Salud, 2022
La familiade linfomasdecélulasBgrandes comprendeunamplio grupo de tumores. Lasdiferencias
con respecto a la clasificación previa se observan en los cuadros VIII‐16 y VIII‐17.

El linfomade células B grande difuso no especificado de otra forma (NOS) representael tipomás
común, y está definido por células grandes, fenotipo de célula Bmadura y ausencia de criterios para
las entidades específicas de linfomas de células B grandes.

Estadificación
Una vez confirmado el diagnósticomediante biopsia excisional o incisional del ganglio afectado se
debe proceder a una evaluación completa del paciente.

Se debe realizar historia clínica y examen físico completo. Los estudios de laboratorio deben
incluir biometría hemática completa, química sanguínea, pruebas de funciónhepática, DHL, ácido
úrico y electrólitos completos (evaluaciónde síndromede lisis tumoral), serología viral parahepati‐
tis B, C y VIH, β2‐microglobulina, además de prueba de embarazo en mujeres en edad fértil.
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Cuadro VIII-16. Clasificación de tumores hematolinfoides,
5ª edición: proliferaciones linfoides y linfomas de células B

Clasificación OMS, 5ª edición Clasificación OMS, 4ª edición

Linfoma difuso de células grandes B, no especificado
(NOS)

Sin cambios

Linfoma de células grandes B rico en histiocitos/células T Sin cambios
Linfoma difuso de células grandes B/linfoma de células B

de alto grado con rearreglos de MYC y BCL2
Linfoma de células B de alto grado con rea

rreglos de MYC y BCL2 y/o BCL6
Linfomas de células grandes B ALK positivo Sin cambios
Linfoma de células grandes B con rearreglos de IRF4 Sin cambios
Linfoma de células B de alto grado con aberraciones 11q Linfoma Burkitt-like con aberración 11q
Granulomatosis linfomatoide Sin cambios
Linfoma difuso de células grandes B EBV positivo Linfoma difuso de células grandes B EBV po

sitivo, no especificado (NOS)
Linfoma difuso de células grandes B asociado con infla

mación crónica
Sin cambios

Linfoma de células grandes B asociado a fibrina Previamente considerado un subtipo de lin
foma asociado con inflamación crónica

Linfoma de células grandes B asociado a sobrecarga de
líquido

No incluido previamente

Linfoma plasmablástico Sin cambios
Linfoma de células grandes B primario de sitios inmuni

tarios privilegiados
No previamente incluido. Abarca linfoma di

fuso de células grandes B primario de sis
tema nervioso central, vitreorretinal y tes
tículo

Linfoma difuso de células grande B difuso primario cutá
neo, tipo pierna

Sin cambios

Linfoma de células grandes B intravascular Sin cambios
Linfoma de células grandes B primario mediastinal Sin cambios
Linfoma de la zona gris primario mediastinal Linfoma de células B, no clasificable, con ca

racterísticas intermedias entre linfoma no
Hodgkin difuso de células grandes B y lin
foma de Hodgkin

Linfoma de células B de alto grado, no especificado (NOS) Sin cambios

Cuadro VIII-17. Características de linfomas de células
grandes B primario de sitios inmunitarios privilegiados

Descripción

Subtipos S Linfoma de células grandes B primario de sistema nervioso central
S Linfoma de células grandes B primario de la vitreorretina
S Linfoma de células grandes B primario del testículo

Clínica S Usualmente en adultos mayores de 60 años
S Comportamiento agresivo
S Pobre pronóstico

Morfología Linfoma de células B grande
Inmunofenotipo Corresponde a célula B activada: CD10-, MUM-1+, BCL6+

Negativo a virus de Epstein-Barr
Mutaciones Mutaciones concomitantes MYD88 y CD79B



ACTUALIDADES EN DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGÍA260

Cuadro VIII-18. Sistema de estadificación revisado para linfomas
ganglionares primarios (clasificación de Lugano)

Estadio Compromiso Extraganglionar

Limitado
I Un ganglio o un grupo ganglionar contiguo Lesión extraganglionar única sin compromiso

ganglionar
II Dos o más grupos ganglionares en el mismo

lado del diafragma
Estadio I o II por afectación ganglionar con

compromiso extraganglionar contiguo
Avanzado

III Ganglios en ambos lados del diafragma,
ganglios arriba del diafragma con compro-
miso esplénico

No aplica

IV Compromiso extraganglionar no contiguo No aplica

Las amígdalas, el anillo de Waldeyer y el bazo son considerados tejido ganglionar.

Se complementará con aspirado más biopsia demédula ósea en casos seleccionados, además de
estudios de imagen completos (TAC o PET‐CT) y punción lumbar para pacientes en riesgo de com‐
promiso de sistema nervioso central (SNC). De acuerdo a los sitios afectados se definirá a los
pacientes como enfermedad en estadio temprano vs. avanzado (cuadro VIII‐18).

Valoración del riesgo
La estadificación permite identificar los sitios posibles de enfermedad y determinar el pronóstico.
El International Prognostic Index (IPI) y el Revised‐IPI (R‐IPI) clasifican grupos específicos de
pacientes y asignan probabilidad de cura con terapia estándar: supervivencia libre de evento (SLE),
supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG), como se observa en el cuadro
VIII‐19. El IPI está basado en la edad del paciente, el estadio de la enfermedad, el nivel sérico de
DHL, ECOG y el número de sitios extraganglionares. En pacientes≤ 60 años el IPI ajustado a edad
usa el estadio cínico, ECOG y nivel sérico de DHL.

Predicción y manejo de enfermedad al sistema nervioso central
La edad > 60 años, DHL elevada,≥ 2 sitios extraganglionares y compromiso de sitios extraganglio‐
nares específicos (médula ósea, testículos, riñón, glándula suprarrenal, mama y senos paranasales)
han sido asociados con riesgo incrementado para recaída en el sistema nervioso central. La escala
CNS‐IPI separó a los pacientes en tres grupos basada en la probabilidad de desarrollar enfermedad
al sistema nervioso central a los dos años: bajo (de 0 a 1 factor, riesgo 0.6%); intermedio (de dos a
tres factores, riesgo 3%), y alto (de cuatro a seis factores, riesgo 10%).

Se considera riesgo incrementado de recaída en pacientes con cuatro a seis factores de riesgo de
acuerdo a la escala CNS‐IPI; linfoma asociado a VIH; linfoma testicular; linfoma de células B gran‐

Cuadro VIII-19. Índice pronóstico internacional para pacientes tratados con R-CHOP o R-CHOP-like

Puntaje Grupo de
riesgo

SLE a tres años (%) SLP a tres años (%) SG a tres años (%)

De 0 a 1 Riesgo bajo 81 87 91
2 Riesgo intermedio-bajo 69 75 81
3 Riesgo intermedio-alto 53 59 65

De 4 a 5 Riesgo alto 50 50 59
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des doble hit y triple hit; linfoma de células B grandes no especificado o con compromiso renal o
suprarrenal. La punción lumbar (citológico, citoquímico y citometría de flujo) debería ser conside‐
rada para estos pacientes.

No existe consenso sobre la profilaxis a administrar en estos pacientes. Actualmente las guías de
NCCN recomiendan de cuatro a ocho dosis de metotrexato intratecal o citarabina, o metotrexato
sistémico (de 3 a 3.5 g/m2).

Tratamiento de primera línea
El tratamiento estándar considerado actualmente es el esquema R‐CHOP (rituximab, ciclofosfa‐
mida, doxorrubicina, vincristina y prednisona), como semuestra en la figura VIII‐3. R‐mini‐CHOP
(dosis disminuida de CHOP con una dosis convencional de rituximab) puede ser una alternativa
válida para pacientesmuy frágiles y pacientes > 80 años con comorbilidades, paramejorar tolerabi‐
lidad.

Los pacientes con linfoma difuso primario testicular están en riesgo incrementado de compro‐
miso al sistema nervioso central y recurrencia escrotal contralateral, incluso cuando se presentan
con enfermedad estado I. La inclusión demetotrexato a dosis altas (≥ 3 g/m2), así como radiotera‐
pia al escroto (de 25 a 30 Gy) después de completar la quimioinmunoterapia, están recomendadas.

Las opciones de tratamiento para paciente con linfoma de células grandes B primariomediasti‐
nal incluyenR‐CHOPcon radioterapia a enfermedad voluminosa (SLE a cinco años de 70%) yR‐DA
EPOCH con radioterapia en el caso de enfermedad residual (SLE a cinco años de 93% ySG de 95%).

El esquema óptimo para pacientes con linfoma de células grandes B difuso/linfoma de células
grandes B de alto grado con rearreglos de MYC y BCL2 no ha sido establecido. Se considera como
alternativa de primera línea R‐DA‐EPOCH (se deberá incluir estrictamente profilaxis intratecal al

Figura VIII-3.Algoritmode tratamientopara linfomanoHodgkindifusodecélulasgrandesB.R-CHOP: rituximab,ciclofos
famida, doxorrubicina, vincristina y prednisona.

Linfoma no Hodgkin difuso de
células grandes B

Historia clínica, examen físico, laboratorios
completos, estudios complementarios (imagen)

AvanzadoLimitado
(estadio I o II sin enfermedad) (estadio III o IV)

1. R-CHOP x 6 ciclos con o sin
RT (enfermedad voluminosa

u ósea aislada)

No voluminoso Voluminoso
( 7.5 cm)(< 7.5 cm) ≥

1. R-CHOP x 3
ciclos + RT
(categoría 1)

1. R-CHOP x 6
ciclos con
o sin RT
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sistemanerviosode acuerdoal protocolooriginal) yR‐CHOP (asociado con respuestas subóptimas,
se podría considerar en pacientes con IPI de bajo riesgo). La radioterapia se deberá administrar
como consolidación para enfermedad localizada o voluminosa (de acuerdo a criterios empleados
en LNH DCGB).

En el caso de pacientes con infecciónporVIHasociada a linfomanoHodgkinde células B grande
difuso la terapia antirretroviral puede ser administrada en forma segura en seguimiento conjunto
con Infectología.

El tratamiento concomitante está asociado con tasasmás altas de respuesta completa. Engeneral
se debe evitar zidovudina, cobicistat y ritonavir. Los esquemas sugeridos de tratamiento de primera
línea incluyenR‐EPOCHyR‐CHOP. Se recomiendaadicionalmente soporte con factor estimulador
de colonias en casos seleccionados y profilaxis antimicrobiana específica.

Tratamiento en recurrencia o refractario
Repetir una biopsia al momento de la recaída es recomendable debido a las implicaciones sobre
el tratamiento y la posibilidad de una histología diferente. Siguiendo la confirmación de la recu‐
rrencia se debe estadificar nuevamente al paciente. Si el paciente no tiene comorbilidades significa‐
tivas y es menor de 65 años, la combinación de quimioterapia de segunda línea con rituximab
(periodo de remisión > 6 meses, omitiendo en enfermedad primariamente refractaria) con esque‐
mas como R‐ICE, R‐ESHAP, R‐DHAP, R‐GDP, es alternativa efectiva. La terapia de consolidación
con trasplanteautólogo demédula óseacono sin radioterapia está recomendadapara pacientes con
respuesta completaoparcial a tratamientode segunda línea. El trasplante alogénicodemédulaósea
debería ser considerado en pacientes seleccionados con falla a la movilización y persistencia de
infiltración en la médula ósea.

El manejo óptimo para pacientes que no son candidatos para trasplante no ha sido establecido.
Las opciones incluyen esquemas basados en gemcitabina con o sin rituximab, bendamustina con
o sin rituximab ypolatuzumab (monoterapia o combinado con bendamustina rituximab).Otras
alternativas no basadas en quimioterapia incluyen lenalidomida (con o sin rituximab) e ibrutinib
(pacientes con linfoma difuso no centrogerminal) o tafasitamab (anticuerpo anti‐CD19). Brentuxi‐
mab puede ser considerado para pacientes CD30+.

Pacientes con progresión después de 2 líneas previas de tratamiento es poco probable que se
beneficien de la terapia sistémica actualmente disponible (excepto los que experimentaron inter‐
valo libre de enfermedad prolongado).

Considerar el tratamiento paliativo en este grupo. Actualmente se están enfocando diversos es‐
tudios en tratamiento con células CAR‐T.

Radioterapia
La radioterapia como terapia única está asociada conuna alta tasa de recaída y está solamente reco‐
mendada en el escenario de pacientes no candidatos a quimioterapia.

Se emplea como complemento de la terapia de primera línea en el caso de estadio temprano (EC
I‐II) o estadio avanzado (EC III o IV) con enfermedad voluminosa o enfermedad ósea aislada, des‐
pués de la evaluación por PET‐CT que confirme respuesta completa o parcial.

Se puede considerar como adyuvante a la quimioterapia de rescate en caso de enfermedad en
recaída o refractaria. El rol de la radioterapia paliativa se deberá decidir en conjunto con el Servicio
de Radioterapia.

La radioterapia ha tenido un uso amplio como consolidación en el linfoma de células grandes
B primario mediastinal y los linfomas de células B de sitio inmunitario privilegiado (primario del
sistemanervioso central y testicular). Existen controversias con respecto a la toxicidad a largo plazo
y neoplasias secundarias, por lo que el manejo deberá ser individualizado y dependiendo del
esquema de tratamiento empleado.
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Linfoma folicular

Definición
El linfoma folicular (LF) es una neoplasia de linfocitos B cuyo origen son las células del centro ger‐
minal del folículo linfoide de los ganglios linfáticos. Está constituido por células de tipo centrocito
y centroblasto que adoptan un patrón nodular (folicular), pero que puede tener áreas difusas más
o menos extensas.

Epidemiología
Es el segundo linfoma en frecuencia en elmundo occidental y el primero de los linfomas indolentes
o de bajo grado demalignidad. Los linfomas pertenecen a este subtipo histológico en 20%. Su inci‐
dencia es de 2.2 nuevos casos/100,000 habitantes‐año. En Sudamérica, Asia y África es un linfoma
menos frecuente. La edad mediana de presentación es de 60 años; es menos frecuente en jóvenes
y muy raro en menores de 18 años. La proporción de pacientes es mayor en mujeres, con relación
1:1.7. La exposición a pesticidas y herbicidas se ha asociado a incremento en el riesgo.

Diagnóstico
El inmunofenotipo típico es CD 10+, BCL 2+, CD 23+/‐, CD 43‐, CD5‐, CD20+ y BCL6+. Casos raros
pueden ser CD10‐ o BCL 2‐.

Clasificación
La OrganizaciónMundial de la Salud define al LF y sus variantes en su nueva clasificación (cuadro
VIII‐20).

El linfoma folicular fue sometido a actualización y revisión en criterios. El linfoma folicular clá‐
sico constituye la granmayoría de los linfomas foliculares (85%), tiene almenos enparte unpatrón
de crecimiento folicular, está compuesto de centrocitos y centroblastos y conlleva la translocación
t (14;18) (q32;q21). Se consideran dos subgrupos por separado: linfoma folicular de células B grande
y linfoma folicular con características poco comunes.

El linfoma folicular con características poco comunes se divide a su vez enuna variante blastoide
o centrocito grande, y otra con un patrón de crecimiento predominantemente difuso. Separar
dichos casos permitirá una investigaciónmás enfocada para entender la biología de la enfermedad
y permitir una mejor definición en clasificaciones futuras.

La clasificación previa de la OMS evaluaba la clasificación histológica en función del número de
centroblastos por campo observados por microscopio óptico con objetivo de 40 aumentos:
S Grado 1, de 0 a 5 centroblastos por campo.

Cuadro VIII-20. Clasificación de tumores hematolinfoides,
5ª edición: proliferaciones linfoides y linfomas de células B

Clasificación OMS, 5ª edición Clasificación OMS, 4ª edición

Linfoma folicular
Neoplasia folicular de células B in situ Neoplasia folicular in situ
Linfoma folicular Sin cambios
Linfoma folicular tipo pediátrico Sin cambios
Linfoma folicular tipo duodenal Sin cambios

Linfoma centrofolicular cutáneo
Linfoma centrofolicular cutáneo primario Sin cambios
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Observación1

ISRT2

ISRT2 + rituximab3 QT CVP4
o

Rituximab 6QT CVP o CHOP5

Rituximab3 QT CVP ISRT
para paliación local6

Estadio I o

Estadio II no

II contiguo

contiguo
Observación1

Figura VIII-4. Tratamiento de estadios localizados (I, II, contiguo y no contiguo). 1. La observación puede ser apropiada en
circunstancias en las que la potencial toxicidad de la radioterapia de campo involucrado (ISRT) o la terapia sistémica
sobrepasa losbeneficios clínicos. 2.Mayorusoenestadio I, unadosisde24Gyesaltamenteefectiva. 3. Rituximab375mg/m2

semanal por cuatro dosis. Preferente con baja carga tumoral. 4. El inicio de quimioterapia sistémica favorece la sobrevida
libre de progresión (59 vs. 41% enRT sola, 10 años), pero no la sobrevida global. El esquema propuesto es CVP (ciclofosfami-
da, vincristina, prednisona). 5. En ciertas circunstancias, por ejemplo: estadio I con enfermedad voluminosa mesentérica o
intraabdominal. Rituximab 375 mg/m2 por ciclo de CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona) o CVP.
6. Dosis de 2 Gy por 2 Fx o 4 Gy en una Fx.

S Grado 2, de 6 a 15 centroblastos por campo.
S Grado 3,más de 15 centroblastos por campo. El grado 3 se diferencia en grado 3Aporpresencia

de centrocitos y grado 3B por infiltración amplia y difusa de centroblastos.

En la última revisión de la OMS 2022 esta evaluación histológica es opcional, esta decisión basada
en la pobre reproductibilidad de varios casos y su valor clínico cuestionable para pacientes indivi‐
duales en la era moderna de tratamiento.

Estadificación
Una vez confirmado el diagnóstico mediante biopsia excisional o incisional de ganglio afectado se
debe proceder a una evaluación completa del paciente. Se debe realizar historia clínica y examen
físico completo. Los estudios de laboratorio deben incluir biometría hemática completa, química
sanguínea, pruebas de función hepática, DHL, ácido úrico y electrólitos completos (evaluación de
síndrome de lisis tumoral), serología viral para hepatitis B, C y VIH, β2‐microglobulina, además de
prueba de embarazo en mujeres en edad fértil.

Se complementará con aspirado más biopsia de médula ósea, además de estudios de imagen
completos (TACoPET‐CT). La detecciónde enfermedad conPET ávido (conmayor captaciónSUV)
es útil para identificar pacientes con alto riesgo para progresión.

Factores pronósticos en el linfoma folicular
Los índices pronósticos desarrollados para pacientes con linfoma folicular diferencian tres grupos
de riesgo respecto a la supervivencia librede progresión(SLP) y supervivencia global SG. Sonprinci‐
palmente el índice pronóstico del Italian Lymphoma Intergroup (ILI), así como el FLIPI, el FLIPI 2
y el PRIMA PI.

El índice más utilizado con base en la disponibilidad clínica de los factores pronósticos utiliza‐
dos es el FLIPI (cuadro VIII‐21).
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ObservaciónIndicaciones para tratamiento Sin indicación

Indicación presente

Paciente frágil Paciente FIT
6 CHOP + rituximab u obinutuzumab
6 CVP + rituximab u obinutuzumab

Bendamustina + rituximab u obinutuzumab
Lenalidomida + rituximab u obinutuzumab

Rituximab 375mg/m2 SC sema-
nal por 4 dosis
Clorambucil rituximab
Ciclofosfamida rituximab

S

S
S

S Alta carga tumoral a partir de
criterios GELF o BNLI
Progresión rápida en 3 a 6 meses
Amenaza de daño a órgano
blanco
Candidato a ensayo clínico

S
S

S
(descartar transformación

histológica)

Figura VIII-5. Tratamiento de estadios clínicos III y IV. CP: ciclofosfamida, vincristina, prednisona; CHOP: ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona.

Tratamiento de primera línea

Principios generales
Los factores por considerar inicialmente en el tratamiento, independientemente de las característi‐
cas del paciente, son:

1. Grado histológico: la recomendación de la mayor parte de guías y revisiones es considerar
como LF a efectos de tratamiento a los grados histológicos 1, 2 y 3A; sin embargo, en la última
revisión NCCN se define la individualización del LF grado 3A. El LF grado 3B debe conside‐
rarse un linfoma agresivo con manejo terapéutico similar al LNH DCGB.

2. Estadificacióndeacuerdoa la clasificacióndeAnnArbor conmodificacióndeLugano: sedefi‐
nen dos situaciones:
S Enfermedad localizada: I y II.
S Enfermedad avanzada: III y IV.

3. Síntomas asociados: aplicables en el caso de enfermedad avanzada para evaluar la carga
tumoral elevada. Se utilizan los criterios del grupo francés GELF (Group d’Etude des Lympho‐
mes Folliculaires) o británico BNLI (British National Lymphoma Investigation), mostrados en
el cuadro VIII‐22.

Mantenimiento después de primera línea
Se considera en pacientes con alta carga tumoral inicial; los fármacos definidos para ello son rituxi‐
mab375mg/m2 SC, una dosis cada8 a 12 semanaspor dos años uobinutuzumab 1,000mgcadaocho
semanas por 12 dosis.

Cuadro VIII-21. Índice pronóstico internacional para linfoma folicular (FLIPI)

Factores pronósticos Categoría de riesgo SLE a dos años SG a cinco años

S Edad≥ 60 años Bajo (0) 84% 90.6%
S Estadio Ann Arbor III-IV Intermedio (1-2) 70% 77.6%
S Hemoglobina < 12 g/dL Alto (3-5) 42% 52.5%
S Deshidrogenasa láctica elevada
S > 4 áreas ganglionares
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Cuadro VIII-22. Criterios para evaluación de síntomas

Criterios GELF Criterios BNLI

a. Tamaño de la mayor adenopatía o afección ex-
traganglionar≥ 7 cm

a. Prurito o síntomas B
b. Enfermedad generalizada rápidamente

b. Tres o más áreas ganglionares, cada una con un
diámetro mayor de 3 cm

progresiva en los últimos tres meses
c. Infiltración de órgano vital

c. Síntomas B d. Infiltración significativa en médula ósea
d. Derrame pleural o peritoneal independiente-

mente del contenido celular
e. Esplenomegalia por debajo de la línea

que provoque citopenias en sangre periférica
(leucocitos < 3,000/μL, hemoglobina < 10 g/dL o
plaquetas < 100,000/μL

umbilical
f. Síndrome compresivo
g. Leucemización (células malignas circulantes

e. Lesiones óseas detectadas por rayos X o gamma
grafía que podrían provocar fracturas patológicas
f. Infiltración renal (incluso si la función renal es

≥ 5,000/μL) o citopenias (neutrófilos menores de
1,000/μL o plaquetas menores de 100,000/μL)

normal)
g. Infiltración hepática macroscópica

Terapia de segunda línea
Se recomienda un esquema diferente del empleado en primera línea, especialmente si la respuesta
fue de corta duración.

No utilizar análogos de purinas en mayores de 70 años con insuficiencia renal. No se deberá
emplear rituximab si la recaída ocurrió en los primeros seis meses tras la finalización del trata‐
miento con este anticuerpo monoclonal. Las opciones de tratamiento se muestran en los cuadros
VIII‐23 y VIII‐24.

En el caso de la consolidación se deberá evaluar mantenimiento (rituximab 375 mg/m2 cada 12
semanas por dos años u obinutuzumab 1 g cada ocho semanas por 12 dosis) o consolidación de tras‐
plante autólogo de médula ósea vs. trasplante alogénico en casos seleccionados.

MIELOMA MÚLTIPLE

Alinka Socorro García Camacho, Sindy Salinas Avendaño
El mieloma múltiple (MM) es una patología maligna que deriva de células plasmáticas clonadas
que resultan de la producción anómala de una proteína monoclonal y daño a órgano blanco. Esta
patología fuedocumentadaporprimeravezporSolly en 1844, quedescribió unamujer quedesarro‐
lló fatiga, así como dolor óseo acompañado de fracturas; cuatro años después la paciente falleció,
y al realizar la autopsia se documentó que la médula estaba reemplazada por células anómalas.

El mieloma múltiple representa 1% de todos los canceres a nivel mundial y aproximadamente
10%de todos los canceres hematológicos. En la últimadécada ha incrementado su incidencia de

Cuadro VIII-23. Terapia de segunda línea en linfoma folicular

Opciones de tratamiento

Bendamustina + rituximab u obinutuzumab
6 CHOP + rituximab u obinutuzumab

Rituximab 375 mg/m2 semanal por cuatro dosis
Clorambucil rituximab

6 CVP + rituximab u obinutuzumab Ciclofosfamida rituximab
Lenalidomida rituximab u obinutuzumab Tazemetostat
Rituximab
Obinutuzumab
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Cuadro VIII-24. Terapia de tercera línea

Opciones de tratamiento

S Inhibidor PI3K: copanlisib
S Inhibidor EZH2: tazemetostat
S Terapia anti-CD19 CAR célula T: axicabtagen ciloleucel y tisagenlecleucel

acuerdo a GOBLOCAN; en 2020 estimó un total de 176,404 nuevos casos en todo elmundo. Apesar
del incremento de la incidencia de esta enfermedad, se siguen diagnosticando más pacientes del
sexo masculino, con una relación 2:1

Para el diagnóstico de MM se requiere la presencia de≥ 10% de células plasmáticas enmédula
ósea o una biopsia confirmatoria de plasmocitoma óseo (PO) o plasmocitoma extramedular (PE),
y presencia de al menos un evento clínico o de biomarcadores que definan al MM, como:

Eventos clínicos:
S Hipercalcemia: calcio (Ca) sérico > 0.25 mmol/L (> 1 mg/dL) por encima del límite superior

de la normalidad o > 2.75 mmol/L (> 11 mg/dL).
S Falla renal: aclaramiento de creatinina < 40 mL/min o creatinina sérica > 177 μmol/L (> 2mg/

dL).
S Anemia: descenso de hemoglobina (Hb) > 2mg/Lpor debajo del límite inferior de la normali‐

dad o Hb < 100 g/L.
S Lesiones óseas:≥ 1 lesiones osteolíticas por radiología convencional, TC o PETTC biomarca‐

dores (SLiM):
S CP clonales en MO≥ 60%.
S Relación de CLL alterada/no alterada≥ 100 (además, la CLL de la cadena alterada debe ser
≥ 100 mg/L).

S Resonancia magnética (RM) con > 1 lesión focal (≥ 5 mm).

Pruebas necesarias para el abordaje inicial:
1. Biometría hemática completa con frotis de sangre periférica.
2. Bioquímica sérica: obligatorios creatinina y urea, Ca y fósforo, proteínas totales y albúmina,

LDH y beta 2 microglobulina (β2m). Recomendables: pruebas de función hepática y despis‐
taje de anemia (metabolismo de hierro, vitamina B12, ácido fólico y hormonas tiroideas) o de
hiperparatiroidismo (PTH) si procede.

3. Estudio de proteína monoclonal:
a. Inmunoglobulinas: IgG, IgA, IgM.
b. Electroforesis de proteínas en suero y orina de 24 h.
c. Inmunofijación en suero y orina de 24 h.
d. Cadenas ligeras libres en suero (CLL‐κ yCLL‐λ y ratio CLLκ/CLLλ oviceversa si elMMfuera

lambda) L‐J.
e. Proteínas en orina de 24 h.

4. Estudio de médula ósea y biopsia de hueso (plasmocitoma):
S Citomorfología: porcentaje y morfología de las CP.
S Inmunofenotipo.
S Estudios citogenéticos: FISH, translocaciones de alto riesgo (translocación: 4:14, 4:16, dele‐

ción del 17, mutación de P53, ganancia del 1q).
S Biopsia de hueso o plasmocitoma.

5. Estudios de imagen:
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Cuadro VIII-25. Complicaciones presentadas en neoplasias linfoides (linfomas)

Características Tratamiento

Síndrome de lisis tumoral S Causada por una destrucción masiva
de células tumorales (espontánea o in-
ducida por quimioterapia)

S Hidratación intravenosa vi-
gorosa, manejo de hiperuri-
cemia (alopurinol, febuxostat,

b i ) i fS Produce alteración de electrólitos (po-
tasio, fósforo, calcio), ácido úrico y
creatinina. Riesgo de arritmias, convul-
siones y muerte

p
rasburicasa), monitoreo fre-
cuente de electrólitos y co-
rrección agresiva

S Factores de riesgo: leucocitosis, hiperu-
ricemia, infiltración de médula ósea,
falla renal

Reactivación viral con an-
ticuerpos monoclonales

S Evaluación para hepatitis B y C con es-
tudios serológicos completos

S Tratamiento antiviral de
acuerdo a infectología

Neutropenia relacionada
i i b

S Hasta 10% de los pacientes S Observación inicialmentep
con rituximab S Aparece semanas a meses después de

la última exposición
S Curso prolongado: considerar

filgrastim
S Puede ser severa (rara vez relacionada

con infecciones)
S Inmunoglobulina intravenosa

ha sido empleada en pacien-
tes refractarios a filgrastim

Complicaciones raras con
anticuerpos monoclo-
nales

S Reacciones mucocutáneas: pénfigo
paraneoplásico, síndrome de Stevens-
Johnson, dermatitis liquenoide, der-
matitis vesiculobulosas y necrólisis epi-
dérmica tóxica

S Manejo conjunto con derma-
tología, medicina interna y
terapia intensiva en caso ne-
cesario

Hipogammaglobulinemia S Asociada a infecciones recurrentes S Considerar inmunoglobulina
intravenosa

Osteoporosis, osteopenia y
fracturas patológicas

S Causada por bloqueo en la absorción
de calcio secundario a esteroides

S Manejo conjunto con endo-
crinología

S Riesgo incrementado de fracturas
S Evaluación integral al diagnóstico y

durante seguimiento (vitamina D,
25-OH, calcio y densitometría)

Ne-utropenia grave y fie
bre

S Complicación secundaria a intensidad
de quimioterapia o infiltración de la
médula ósea por neoplasia linfoide

S Evaluar estado global del pa-
ciente (historia clínica, exa-
men físico, escalas de riesgo)

S Factores de riesgo: edad, coinfecciones
(VIH), comorbilidades, intensidad de

i i i

S Estudios completos: cultivos,
imagen

quimioterapia S Antibiótico de amplio espec-
tro (considerar antifúngico,
antiviral dependiendo del es-
cenario)

S Soporte con factor estimu-
lante de colonias de granulo-
citos-monocitos

Síndrome de vena cava
i

S Secundario a obstrucción del flujo san-
í i

S Evaluar estado de gravedad
superior

j
guíneo en vena cava superior S Estudio de imagen comple-

mentario y biopsia para con-
firmar diagnóstico histológico

S Tratamiento dirigido a neo-
plasia de base

S En caso necesario: manejo
avanzado de vía aérea, inter-
consulta a radioterapia
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S Serie ósea metastásica: baja sensibilidad.
S Tomografía de baja intensidad: ha sustituido a la serie ósea convencional como método de

imagen de elección para el diagnóstico de la enfermedad ósea en el MM. Permite detectar
enfermedad extramedular. Aporta información sobre el riesgo de fractura y la estabilidad
de las vértebras colapsadas. Valora la compresión de la médula espinal cuando la RM no
está disponible.

S Resonancia magnética: en el MM al diagnóstico se recomienda la RM de cuerpo entero (o
alternativamente la RM de columna y pelvis) si la TC de cuerpo entero es negativa, por su
alta sensibilidad para detectar lesiones focales, añadiéndose, además, valor pronóstico
adverso si sepresentanmásde seis lesiones líticas.Asimismo, permite identificar lapresen‐
cia de un patrón difuso si no hubiera lesiones focales, de peor pronóstico. En sospecha de
compresión medular (aporta información intrarraquídea).

S PET‐CT: técnica de elecciónpara valorar la respuesta al tratamiento y la presencia de enfer‐
medad extramedular (EE). Más sensibilidad que la RM en las lesiones costales y escapula‐
res. Predice el pronóstico: número de lesiones activas, EEo persistencia tras el tratamiento.

6. Pruebas complementarias:
S Ecocardiograma: búsqueda de amiloidosis o pacientes con alteración cardiológica de alto

riesgo (hipertensión arterial, historia de arritmia, insuficiencia cardiaca, enfermedad coro‐
naria o valvular, IR, diabetes o hiperlipidemia).

S Punción‐aspiración con aguja fina (PAAF) de grasa abdominal: si hay sospecha de amiloi‐
dosis.

Tratamiento del mieloma múltiple en primera línea
En pacientes en ausencia de síntomas CRAB y que tienen un número de células plasmáticas (CP)
clonales enmédula ósea≥ 10% y componente monoclonal (CM) en suero≥ 30 g/L (≥ 500mg/24
h enorina), deben considerarseMM smoldering (MMS). Estos pacientespresentanunriesgo depro‐
gresión mayor que los afectados por una gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI)
y menor que los pacientes con MM sintomático. Los MMS constituyen 15% de los MM en el
momento del diagnóstico; la mediana de tiempo hasta la progresión (SLP) es de 57 meses, y la
supervivencia global (SG) poco más de 11 años. El IMWG definió un grupo de MMS de riesgo muy
alto que debían considerarse comoMM sintomáticos, ya que el riesgo de progresión a los dos años
es mayor de 80%. Éstos presentan al menos una de las siguientes:
S Infiltración de la médula ósea por células plasmáticas (CPMO) clonales≥ 60%.
S Relación de cadenas ligeras libres en suero (FLC) > 100.
S Más de una lesión focal mediante resonancia magnética (RM) de cuerpo entero o esqueleto

axial.

Unposible enfoque terapéutico para pacientes conMMScandidatos a trasplante sería ofrecer estra‐
tegias curativas que incluyan inducción con un triplete más trasplante autólogo, consolidación y
mantenimiento. En los pacientes no candidatos, posiblemente combinaciones de dos o tres fárma‐
cos, teniendo por objetivo retrasar la aparición de la clínica asociada a los MM activos y aumentar
la supervivencia global.

Tratamiento del paciente candidato a trasplante
La edad menor de 65 a 70 años y la ausencia de comorbilidades importantes definen la población
conmielomamúltiple candidata a trasplante, tratamientos que procuren alcanzar respuestas pro‐
fundas y mantenidas, y que posiblemente aumenten la SLP y la SG.

El uso de talidomida, además de bortezomib y dexametasona (esquemaVTD), se utiliza hoy en
día como estándar de tratamiento por sus mejores resultados. Los regímenes de inducción en los
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pacientes candidatos a TASPE deben reunir tres características principales: ser eficaces, con la
menor toxicidad posible y permitir la recolección adecuada de los progenitores hematopoyéticos,
realizada generalmente a lamitad del tratamiento de inducción. El régimen de acondicionamiento
más habitual consiste en la administración de melfalán 200 mg/m2. El TASPE mejora la tasa y la
profundidad de las respuestas (enfermedad mínima residual EMR negativa), la SLP (en torno a 18
meses) y, en algunos ensayos clínicos, la SG. En casos en los que el tratamiento ha sido eficaz y se
produce una recaída tardía (más allá de tres a cuatro años) podría volver a plantearse un segundo
TASPE.

El trasplante alogénico no se recomienda en el tratamiento de primera línea por su ausencia de
beneficio respecto al TASPE en términos de supervivencia. En casos seleccionados de pacientes
muy jóvenes conundonante adecuado que presentan recaída precoz y/o citogenética de alto riesgo
puede plantearse un trasplante alogénico de intensidad reducida.

Tratamiento de inducción
La adiciónde un inhibidor de proteosoma (IP), generalmente bortezomib (V) y un inmunomodula‐
dor (IMID), como la talidomida (T) o la lenalidomida (R), produce un efecto sinérgico que, junto
a la dexametasona, constituye hoy en día la base de los tratamientos de inducción de elección
(esquema VTD/VRD).

Se ha utilizado como inducción lenalidomida en lugar de talidomida (VRD), mostrando mejor
eficacia (SLP de 58.8%) que VTD y con mejor tolerancia.

En la actualidad se comienzan a utilizar otros inhibidores de proteosoma (IP), como carfilzomib
(KRD), de interés en pacientes con neuropatía moderada/severa, o ixazomib (IxRD), en esquemas
que incluyan al menos tres fármacos.

La apariciónde unnuevo tratamiento, como los anticuerposmonoclonales, ha generadoensayos
con esquemas con cuatro fármacos (anticuerpomonoclonal más IPmás IMIDmás dexametasona),
con tasas de RC, EMR y SLP significativamente mejores, sin aumento de la toxicidad y con un
número menor de muertes.

Tratamiento de consolidación
La administración de dos a cuatro ciclos del mismo tratamiento de inducción mejora la tasa y la
profundidad de las respuestas, aunque no demostró beneficio en términos de SLP y SG, pero sí una
tendencia a mejor SLP en los pacientes de alto riesgo.

Mantenimiento
Previamente se habían utilizado comomantenimiento (tratamiento durante al menos un año, con
intención de prolongar la respuesta evitando la progresión) corticoides, interferón o talidomida,
con resultados discretos o toxicidad inaceptable. La lenalidomida produce aumento de la SLP en
torno a dos años, además, de un aumento de la SG de 2.5 años. A pesar de que la lenalidomida
aumenta la tasa de segundas neoplasias primarias, la relación riesgo‐beneficio es favorable al trata‐
miento de mantenimiento hasta la progresión o intolerancia con este IMID. Si no es así, al menos
debería ofrecerse el tratamiento durante dos años.

En pacientes con citogenética de riesgo alto se ha asociado bortezomib al mantenimiento con
lenalidomida si el paciente presenta el 17p. En la actualidad se ensaya si el IP ixazomib, adminis‐
trado por vía oral, puede paliar esta desventaja del bortezomib. Por último, se estudia el posible
papel de los anticuerpos monoclonales como daratumumab o isatuximab para explorar si pueden
desempeñar algún papel en el mantenimiento de los pacientes con MM.

Lo que se pretende con estos tratamientos es el intento de obtener una tasa alta de respuestas
profundas, definidas por alcanzar EMR negativa, con respuesta metabólica (PET‐TC) negativa.
Estos dos parámetros se relacionan conmejores SLP y muy posiblemente con SG más prolongada.
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El futuro del tratamiento del paciente joven con mieloma múltiple
La adición de un cuarto fármaco, normalmente un anticuerpo monoclonal anti‐CD38, general‐
mente daratumumab, mejorará la tasa de respuestas y la supervivencia de los pacientes sin añadir
toxicidad relevante.

Tratamiento del paciente no candidato a trasplante

Esquemas “tradicionales” de tratamiento basados en “nuevos fármacos”
La combinación melfalán más prednisona con talidomida obtiene una ventaja de cinco meses en
SLP y de siete meses en SG. Sin embargo, el factor limitante es la tasa alta de toxicidad, con 35% de
abandono de tratamiento, principalmente por neuropatía periférica. El tratamiento con melfalán
más prednisona más bortezomib (MPV) en pacientes con MM no candidatos a recibir trasplante
es hasta la actualidad uno de los estándares de tratamiento. Mejora en más de seis meses la SLP
frenteaMP(melfalán/prednisona)y laSGenmás deun año, conunadisminuciónde30%del riesgo
de fallecer, sin un aumento del riesgo de otras toxicidades, como las segundas neoplasias primarias.
También se comparóMPV‐T (melfalán, prednisona, bortezomib, talidomida) seguido demanteni‐
miento con VT con MPV. La SLP mejoró en alrededor de 11 meses y la SG a los cinco años 10% (61
versus 51%). También se han comparado estudios en pacientes a recibirMPT x 12 ciclos, lenalidomi‐
damás dexametasona (RD) x 18 ciclos o RD continuo hasta progresión o intolerancia. RD continuo
produce una mejoría significativa de la SLP de alrededor de cinco meses, y es ampliamente utili‐
zado, sobre todo en pacientes de edad muy avanzada, ya que su administración es oral. A pesar de
un aumento del número de segundas neoplasias primarias en los pacientes de MPR más manteni‐
miento conR, el balanceespositivo a la rama conmantenimiento deesta poblaciónmayor no candi‐
data a trasplante, sobre todo en el grupo de edad entre 65 y 75 años.

Los posibles nuevos estándares en el tratamiento
de primera línea del paciente no candidato a trasplante
El ensayo del grupo americano SWOG‐S0777 combina un IP (bortezomib) con un IMID (lenalido‐
mida) y dexametasona (esquema VRD), ofreciendo una SLP de 43 meses, en el grupo≥ 65 años
y < 75 años una SLP de 34 meses y≥ 75 años un SLP de 34meses, conmejoría en la SG significativa
en el grupo de mayor edad (63 meses) y SG en el grupo global > 65 años de 65%.

En los pacientes con D‐MPV el riesgo de muerte es 40%menor en el esquema MPV con una SG
de 78 vs. 67.9%MPV. Además, la SLP esmejor en los pacientes que recibieron cuatro fármacos, con
una reducción del riesgo de progresión o muerte de 58%. En cuanto a la respuesta, 46% de los
pacientes con D‐MPV alcanzaron al menos RC, y 28% EMR negativa con 10.5. Otra opción es el
empleo de daratumumab‐Rd, una SLP estimada a 30 meses de 71%, lo que indica una disminución
del riesgo demuerte o progresiónde 44%, con tasas similares en cuanto a respuesta y EMRnegativa
a las de daratumumab‐MPV.

Otras posibles combinaciones en el tratamiento del paciente no candidato
En la actualidad se están llevando a cabo investigaciones con otros esquemas, con la incorporación
de nuevos anticuerpos monoclonales, como la combinación de elotuzumab más Rd o de carfilzo‐
mib más Rd o de ixazomib más Rd.

Tratamiento en mieloma múltiple refractario o en recaída
Sólo debe iniciarse tratamiento en los pacientes con progresión clínica o progresión significativa
de la paraproteína. Es esencial un tratamiento de soporte adecuado, y se aconseja individualizar el
tratamiento dependiendo de las características del paciente: edad, comorbilidades y la reserva
medular, así como de las características de los tratamientos previos utilizados: tipo, toxicidad, pro‐
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fundidad y duración de las respuestas obtenidas con el/los tratamientos previos. Otras considera‐
ciones a tomar en cuenta son la disponibilidad de fármacos, la facilidad de acceso al hospital y la
conveniencia de administración.

Combinaciones basadas en IMID
1. Lenalidomida:
S La combinación con dexametasona (LEN‐DEX) fue superior a dexametasona a altas dosis.
S Su uso está indicado hasta progresión/recaída o intolerancia.
S Es el fármaco de elección en caso de neuropatía.
S Se aconseja utilizar dosis bajas (semanales) de dexametasona.
S Las combinaciones triples basadas en LEN‐DEX tienenmayor eficacia, por lo que se reco‐

mienda su utilización.
S Indicación: todas estas combinaciones están autorizadas en combinación Len‐Dex en

pacientes con MMRR que hayan recibido de una a tres líneas de tratamiento previas.
S LEN‐DEX más carfilzomib (CFZ‐K).
S LEN‐DEX más elotuzumab.
S LEN‐DEX más ixazomib.
S LEN‐DEX más daratumumab.

2. Pomalidomida: junto con DEX en pacientes con MM resistente al tratamiento o recidivante
que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezo‐
mib, y que hayan experimentado una progresiónde la enfermedad tras el último tratamiento.
La combinación con ciclofosfamida mejora las tasas de respuesta sin un aumento sustancial
de toxicidad.

3. Talidomida: es superior a dexametasona. Por su escasa mielotoxicidad se debe considerar si
la reserva medular es pobre. La eficacia es mayor en combinaciones triples (con ciclofosfa‐
mida o antraciclinas).

Combinaciones basadas en inhibidores de proteosoma (ip):
a. Bortezomib:
S En monoterapia o asociado a DEX fue superior a DEX a altas dosis.
S El retratamiento es posible si la respuesta ha sido duradera (> 6 a 9 m).
Combinaciones basadas en bortezomib:
S Con adriamicina liposomal: esquema PAD. Ampliamente utilizada en pacientes con

recaída e IR (independientemente de la función renal).
S Con panobinostat: junto con bortezomib‐dexametasona (VD) está indicado en el trata‐

miento de pacientes con MMRR que hayan recibido al menos dos líneas previas de trata‐
miento incluyendo bortezomib y un IMID.

S Con daratumumab: junto con VD está indicado en el tratamiento de pacientes con
MMRR que hayan recibido de una a tres líneas de tratamiento previas.

b. Carfilzomib: ver apartado anterior (Combinación triples con Len‐Dex). El esquema KD fue
comparado con el esquema VD, demostrando superioridad.

c. Ixazomib: ver apartado anterior (Combinación triples con LenDex).
Combinaciones basadas en anticuerpos monoclonales (AcMo):
a. Elotuzumab: ver apartado anterior (Combinación triples con LenDex).
b. Daratumumab: enmonoterapia para el tratamiento de pacientes adultos conmielomamúlti‐

ple en recaída y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del
proteosoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresión de la enfer‐
medad en el último tratamiento. La eficacia es mayor en combinaciones triples (Dara más
LenDex o Dara‐VD).
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Otras consideraciones

TASPE
En pacientes jóvenes se debería plantear un segundo TASPE tras tratamiento de rescate si la dura‐
ción de la RC1 fue al menos de 24 m. En los pacientes que han recibido tratamiento de manteni‐
miento la duración de la RC1 debería ser al menos de 36 m. Si la RC1 es < 12 m se debe valorar tras‐
plante alogénico, siempre que se haya obtenido RC o MBRP con el rescate a través de un ensayo
clínico o esquemas tipo VDL‐PACE o las distintas combinaciones descritas previamente. En las
recaídas entre 12 y 24 m la utilidad del trasplante autólogo es dudosa y se puede plantear un tras‐
plante alogénico, dependiendo de la edad, siempre que el paciente haya sido expuesto previamente
a IP, IMID y AcMo. El trasplante alogénico se realizará siempre que sea posible dentro del contexto
de ensayos clínicos o estudios controlados.

Prevención y tratamiento de las posibles
toxicidades relacionadas con el tratamiento
El advenimiento de diversos nuevos fármacos para el tratamiento de los pacientes conMM ha con‐
llevado la aparición de nuevas toxicidades, aumentadas por la combinación de éstos, su uso a largo
término y la vía por la que semetabolizan. El éxito en el tratamiento debe buscar el equilibrio entre
la eficacia y la menor toxicidad posible. La aparición de efectos adversos no sólo afecta la calidad
de vida del paciente, sino que impacta en los tratamientos actuales y futuros y puede disminuir la
supervivencia de los enfermos.

IMID
La toxicidad más importante de la talidomida es la neuropatía periférica. También puede producir
somnolencia, estreñimiento, rash, arritmias cardiacas y tromboembolismo venoso. La lenalidomi‐
da producemás efectos adversos hematológicos (neutropenia) que la talidomida, peromenor neu‐
ropatía, somnolencia y estreñimiento. Utilizada junto con corticosteroides puede ocasionar trom‐
boembolismo venoso en 6 a 10%, por lo que debe realizarse tromboprofilaxis con heparina de bajo
pesomolecular. En pacientes con riesgomuy bajo podría utilizarse profilaxis con ácido acetilsalicí‐
lico. Su utilización a largo término puede ocasionar diarrea por malabsorción biliar. También se
asocia a un aumento del riesgo de segundas neoplasias primarias, con una incidencia acumulada
de 4% a los tres años. Debido a sumetabolismo renal, la dosis debe reducirse en caso de insuficien‐
cia renal. Por último, la astenia puede presentarse en 30 a 40%, al igual que la aparición de calam‐
bres. El rash asociado a los IMID puede tratarse con corticosteroides tópicos o con cursos cortos
de corticosteroides orales.

Inhibidores del proteosoma
La toxicidadmás relevante de bortezomib es la neuropatía periférica grados 3 y4, producidaalrede‐
dor de 15% con su administración intravenosa. La vía subcutánea la disminuye de 3 a 4%. El trata‐
miento del dolor neuropático incluye el uso de gabapentina y pregabalina, e incluso opiáceos. Tam‐
bién puede producir toxicidad hematológica y herpes zoster (se debe realizar profilaxis con
aciclovir). Se han observado casos de reactivación del virus de la hepatitis B (VHB), por lo que
deben realizarse serologías de virus hepatotropos. Además, puede producir insuficiencia cardiaca,
hipotensión y bradicardia, y síndrome de encefalopatía posterior reversible. También es típico ob‐
servar edemas, sobre todo palpebrales.

Carfilzomib puede producir toxicidad cardiológica, sobre todo en los primeros ciclos y en
pacientes con alteraciones cardiovasculares previas. Por otro lado, puede producir citopenias y lisis
tumoral al inicio de su uso, y se han descrito casos de púrpura trombocitopénica trombótica. Tam‐
bién se debe efectuar profilaxis frente al virus de la varicela zoster.
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Con ixazomib las principalesmodificaciones de la dosis se deben a trombocitopenias, neutrope‐
nias, rash, insuficiencia renal y polineuropatías.

Anticuerpos monoclonales
El efecto secundariomás frecuente de daratumumab son las reacciones infusionales, que se produ‐
cen en la primera infusión hasta en 95% de los casos. Debe tenerse precaución en pacientes con
antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) grave y asmabronquial. La pre‐
medicación conmontelukast a dosis de 10mg y preadministración y posadministración de daratu‐
mumab debe considerarse en casos de EPOC moderada, al igual que el uso de broncodilatadores
inhalados y corticosteroides. Daratumumab se une al CD38 de la membrana del hematíe, lo que
produce positividad en el test de Coombs indirecto. Además, se han descrito casos de citopenias,
y en el caso de VHB+ debe realizarsemonitoreo o profilaxis antivírica adecuada. Elotuzumab e isa‐
tuximab se han utilizado en menor medida.

Prevención y tratamiento de la enfermedad ósea
La pérdida de hueso se traduce en fracturas patológicas, riesgo de compresiónmedular, hipercalce‐
mia tumoral y dolor que afecta la calidad de vida. La analgesia sigue siendo el pilar fundamental,
y sus objetivos son aliviarlo, mejorar la funcionalidad y la independencia y restaurar la calidad de
vida. Para ello se emplean desde paracetamol hasta ácido acetilsalicílico o antiinflamatorios no
esteroideos (estos últimos contraindicados en MM y afectación renal), opioides menores como
codeínao tramadol enconjunto conanalgésicos noopioides, así como opioidesmayores comomor‐
fina, fentanilo y oxicodona. Cuando no se consigue la analgesia adecuada con opioides sistémicos
deben usarse procedimientos como la analgesia continua epidural o el bloqueo de nervios periféri‐
cos, entre otras técnicas.

La radioterapia a dosis de 3,000 cGy durante 10 a 15 minutos está indicada para el manejo de un
dolor localizado no controlado. Otras indicaciones incluyen las lesiones osteolíticas con riesgo de
fractura inminente, compresiónmedular asociada o no a problemas neurológicos locales o la pre‐
sencia de plasmocitomas de gran tamaño.

Las intervenciones quirúrgicas pueden ser necesarias en caso de fractura inminente o ante una
inestabilidaden la columnavertebral.Dos técnicasquirúrgicas seusanparapaliar el dolor y corregir
la cifosis: la vertebroplastia percutánea y la cifoplastia en balón.

Los bifosfonatos (BF) se utilizan tanto en el tratamiento como en la prevención de las complica‐
ciones de la enfermedad ósea, como dolor, hipercalcemia, fracturas óseas y síndrome de compre‐
sión medular. En la actualidad disponemos de pamidronato y ácido zoledrónico, ambos de admi‐
nistración intravenosa cada tres a cuatro semanas. Los dos agentes disminuyen el dolor óseo, y el
ácido zoledrónico reduce hasta 25% las complicaciones derivadas de la enfermedad ósea y 22% el
riesgo demuerte en los pacientes conMM denovo comparado con el pamidronato. Lacomplicación
más importante es la osteonecrosis de losmaxilares. Para evitarla es necesarioun controlminucioso
cada seis meses del estado dental del paciente. No existen referencias sobre osteonecrosis por BF
en localizaciones diferentes de losmaxilares. Entre los EA de los BF también está la toxicidad renal,
por lo que es necesario un ajuste de dosis (el ácido zoledrónico está contraindicado en pacientes
con filtrado glomerular menor de 30 mL/min), dispepsia, fibrilación auricular, fracturas atípicas
de fémur y un cuadro seudogripal tras la administración de la primera dosis. Para los pacientes con
insuficiencia renal es preferible la administración de pamidronato 90 mg en infusión lenta de 4 h
cada tres a cuatro semanas.

Es posible la apariciónde hipocalcemia con el uso deBF, por lo que se recomienda la administra‐
ción de suplementos orales de calcio con vitaminaD. Por último, no se ha demostrado el beneficio
en lospacientes conplasmocitoma solitario,mielomaquiescenteo gammapatíamonoclonal de sig‐
nificado incierto, por lo que actualmente no se recomienda su uso.
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El denosumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 humano de administración subcutánea (120
mg cada cuatro semanas). Sumecanismo de acciónprincipal es la inhibición del RANKL, y también
inhibe la resorción ósea y previene las complicaciones derivadas de la enfermedad ósea incluso en
pacientes refractarios a los BF. No requiere ajuste en la insuficiencia renal, y sus principales efectos
adversos son astenia, edema periférico local e hipocalcemia. La incidencia de ONM es similar a la
observada con los BF. Se han notificado casos de fracturas, algunas múltiples, tras la suspensión
del tratamiento con denosumab. La información disponible no permite identificar los pacientes
que pudieran estar expuestos a un mayor riesgo de fracturas múltiples tras el retiro del medica‐
mento. Respecto a la mejor estrategia terapéutica tras la interrupción de denosumab, se reco‐
mienda el uso de otro fármaco antirresortivo tras su suspensión, aunque la evidencia científica
sobre sus efectos es muy limitada.
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Números

5‐fluorouracilo, 42, 113, 205, 226, 230, 235

A

abdomen agudo, 224
aborto espontáneo, 192
absceso

esplénico, 83
hepático, 83

acetaminofén, 74
aciclovir, 255, 273
acidez gástrica, 94
ácido

acetilsalicílico, 273, 274
fólico, 267
gadoxético, 70
gástrico, 93
pentaacético, 70
zoledrónico, 274

acromegalia, 149
adenocarcinoma, 15, 22, 23, 25, 30, 37, 113, 170,

192, 196, 202, 203, 204, 205
de células en anillo de sello, 223
de colon, 118, 227
de recto, 119
endometrial, 161
endometrioide, 196
gástrico, 111

intraepitelial, 171
metastásico, 21, 202
mucinoso, 223
papilar, 202
seroso no papilar, 202

adenofibroma, 169
adenoma, 145

colorrectal, 221
paratiroideo, 37

adenomegalia regional, 116
adenopatía, 24, 41, 204, 252

axilar, 204
cervical, 5, 205
inguinal, 172, 205
mediastinal, 203
metastásica, 4

adenosarcoma, 164, 196
mülleriano, 168
uterino, 169

adriamicina, 272
afatinib, 22
aflibercept, 230, 231
alcoholismo, 67, 85, 86, 87
alectinib, 22
alopecia, 181
alopurinol, 268
amiloidosis, 269
amputación, 91
anemia, 108, 145, 178, 211, 245, 251, 267

hemolítica, 39
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por deficiencia de hierro, 108
angiosarcoma, 90
anorexia, 24, 57, 68, 108, 204
ansiedad, 61
aplasia

de células rojas, 37
medular, 241, 243, 245

aprepitant, 253, 254
arritmia, 269

cardiaca, 273
ascitis, 68, 73, 83, 178, 188, 194, 204, 210, 245,

246
asma bronquial, 274
Aspergillus, 245
astenia, 68, 273, 275
atezolizumab, 22
autotrasplante, 243
axicabtagen ciloleucel, 267

B

belumosudil, 247
bendamustina, 244, 255, 256, 262, 265, 266
bevacizumab, 22, 25, 181, 183, 193, 230, 235
bleomicina, 176, 185, 186, 192, 193, 254, 255
bortezomib, 269, 270, 272, 273
bradicardia, 116, 273
brentuximab, 256, 262

vedotina, 255
brigatinib, 22
broncoespasmo, 116, 120
budesonida, 247
busulfán, 243, 244, 245, 246

C

calambre, 273
cáncer, 32

anal, 205
broncogénico, 15
cervical, 170
cervicouterino, 158, 159, 195, 196, 198, 200,

233
colorrectal, 117, 143, 144, 145, 221, 223, 231,

232
metastásico, 231

de ano, 195
de bronquios, 233

de cabeza y cuello, 3, 10, 205
de células

germinales, 177
pequeñas del pulmón, 93

de cérvix, 205
de colon, 30, 143, 144, 145, 146, 147, 148,

202, 205, 221, 223, 224, 225, 226, 227,
228, 230, 233, 235
metastásico, 231
y recto, 143, 223, 233

de endometrio, 158, 160, 161, 162
de esófago, 233
de estómago, 233
de hígado, 233
de la cavidad oral, 4, 6, 9
de laringe, 233
de las trompas de Falopio, 178
de mama, 23, 30, 53, 55, 56, 57, 58, 59, 60,

62, 144, 205, 233, 241
de ovario, 158, 161, 177, 178, 180, 183, 184,

190, 205, 221, 233
del estroma de los cordones sexuales,

187
endometrioide seroso, 183
epitelial, 187
germinal, 184
recurrente, 182

de páncreas, 30, 233
de pene, 195
de piel, 232

no melanoma, 233
de próstata, 30, 143, 233
de pulmón, 15, 17, 23, 30, 144, 205, 233
de recto, 143, 144, 148, 151, 152, 221, 224
de riñón, 233
de testículo, 233
de tiroides, 3, 233
de tórax, 15
de vagina, 195
de vejiga, 233
de vulva, 169, 172, 195
del aparato genital femenino, 169
del canal anal, 143
del cuello uterino, 23, 200, 201
del cuerpo del útero, 233
del estroma del cordón sexual, 177
epitelial, 190, 207

de ovario, 176, 177, 185, 207
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germinal, 187
ginecológico, 176
hematológico, 266
invasivo, 172
mamario, 55
oral, 4, 10
orofaríngeo, 10
peritoneal, 179
pulmonar de células

no pequeñas, 15
pequeñas, 15

rectal, 150
renal, 35, 205
uterino, 162, 163
vaginal, 170
vulvar, 170, 174, 175, 176

recurrente, 175
vulvovaginal, 175

Candida, 245
capecitabina, 97, 101, 113, 230, 235
carboplatino, 21, 25, 124, 178, 181, 192, 205,

244, 256
carcinoide

del ámpula, 117
tímico, 41

carcinoma, 6, 37, 96, 197, 203
adenosarcoma, 196
apendicular, 179
basal adenoide, 196
carcinoide, 185
con células gigantes, 58
condilomatoso, 170
de células

basales, 170
claras, 177
escamosas, 15, 37, 170, 174, 196, 202, 204,

205
grandes, 15, 120
pequeñas, 120

de pulmón, 123
extrapulmonares, 122

renales, 205
de la cavidad oral, 8
de la mucosa oral, 4
de pulmón de células pequeñas, 124
del cérvix, 196
embrionario, 185
endocrino, 110

endometrial, 160, 163, 164
endometrioide, 160, 177
epidermoide, 3, 7, 10, 15, 170

de la cavidad oral, 8
epitelial, 185
escamocelular, 202
escamoso, 22, 202

de vulva, 171
hepatocelular, 67, 71, 81
in situ

ductal, 58
lobulillar, 58

invasor, 58
linfoepitelial, 37
medular, 58, 120
metastásico, 79
mucinoso, 177

metastásico de ovario, 195
mucoepidermoide, 5, 196
neuroectodérmico, 185
neuroendocrino, 116, 202, 205

del ámpula, 117
orofaríngeo, 3
periampular, 116
seroso, 162, 177
tímico, 37, 38, 39, 40, 41, 42
verrucoso, 170

carcinomatosis peritoneal, 115, 205, 206, 208
carcinosarcoma, 162, 163, 164, 169, 196
carfilzomib, 270, 271, 272
carmustina, 243
celulitis, 173
ceritinib, 22
cetuximab, 42, 230, 231, 235
choque

anafiláctico, 243
térmico, 182

ciclofosfamida, 42, 91, 113, 176, 243, 244, 245,
255, 261, 264, 265, 272

ciclosporina, 247
cifosis, 274
cirrosis, 67, 71, 73, 82, 86

descompensada, 83
hepática, 68, 85

cisplatino, 21, 25, 42, 82, 113, 176, 185, 186, 187,
193, 205, 208, 255, 256

citarabina, 243, 244, 261
citopenia, 273, 274
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clorambucil, 265, 266
cobicistat, 262
codeína, 274
colapso vasomotor, 116
colelitiasis, 100
colestasis, 114, 210
cólico abdominal, 120
colitis ulcerosa, 149

crónica, 222
idiopática, 39

colporrea sanguinolenta, 196
compresión medular, 204, 274
condiloma, 195
condrosarcoma mixoide extraesquelético, 90,

92
convulsión, 57
copanlisib, 267
coriocarcinoma, 58, 185, 196
COVID‐19, 86, 232
crecimiento tumoral, 164
crisis carcinoide, 111, 116
crizotinib, 22

D

dabrafenib, 22
dacarbazina, 97, 101, 113, 254, 255
daño

celular, 245
hepático, 71, 114

agudo, 245
daratumumab, 270, 271, 272, 274
de células escamosas, 185
defibrotide, 246
denosumab, 275
depresión, 60
dermatitis

liquenoide, 268
vesiculobulosa, 268

dermatofibrosarcoma protuberans, 90
derrame

pericárdico, 20, 26
peritoneal, 266
pleural, 20, 24, 25, 179, 211, 266

maligno, 204
descompensación hepática, 73
desequilibrio

electrolítico, 209

hidroelectrolítico, 114
desnutrición, 114, 253
desorden

cardiovascular, 60
gástrico, 60

dexametasona, 253, 254, 255, 256, 269, 270,
271, 272

diabetes, 60, 61, 145, 269
mellitus, 54

diarrea por gastrinoma, 120
difenhidramina, 244
dificultad respiratoria, 24

aguda, 211
diplopía, 5
disartria, 4
diseminación

extrahepática, 82
extrauterina, 168
ganglionar cervical, 8
hemática, 166
metastásica, 70, 170
tumoral, 6

disestesia, 243
disfagia, 4, 38
disfonía, 5
disfunción

diafragmática, 208
hepática, 71, 74
renal, 197

disgerminoma, 184, 185, 186, 187
disnea, 38, 243
dispepsia, 108, 178, 274
distensión abdominal, 161, 178, 184
disuria, 178
docetaxel, 21, 42, 166
dolor

abdominal, 57, 68, 94, 96, 120, 145, 178,
184, 210, 247

lumbar, 120
muscular, 181
neuropático, 196, 273
óseo, 266
pélvico, 164, 167, 196

crónico, 184, 191
torácico, 24, 38

dopamina, 116
doxorrubicina, 42, 82, 91, 113, 166, 181, 254,

255, 261, 264, 265
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durvalumab, 30

E

edema, 245
crónico en las piernas, 173
de las extremidades inferiores, 196
de las piernas, 191
de miembros pélvicos, 178
palpebral, 273
periférico, 275

elotuzumab, 271, 272, 274
embolismo tumoral, 34
encefalopatía, 72, 83

hepática, 72
encorafenib, 231
endometriosis, 177
endosalpingiosis, 177
endotoxemia, 73
enfermedad

autoinmunitaria, 86, 241, 243
cardiovascular, 61, 186
congénita del sistema hematopoyético, 241
coronaria, 269
crónica, 54
de Crohn, 149, 222
de injerto contra huésped, 242, 243, 245,

246
de Paget de la vulva, 171
de transmisión sexual, 4
de Wilson, 68
extraabdominal, 207
extramedular, 269
extrapulmonar, 36
ganglionar, 16, 32, 258

metastásica, 171
hematológica neoplásica, 241
hematooncológica, 256
hepática, 69, 71, 115, 207

crónica, 75
resecable, 103

hereditaria, 243
inflamatoria intestinal, 145, 149
macroscópica, 181
metastásica, 22, 32, 38, 88, 89, 91, 94, 96,

97, 101, 105, 112, 116, 144, 145, 161, 167, 174,
191, 193, 195, 205, 226, 228
a ganglios linfáticos, 114

a hígado, 114
del hígado, 115
pulmonar, 32, 35

microinvasiva, 197
micrometastásica, 36, 173
neoplásica, 245
oncológica, 232
ósea, 262, 269, 274, 275
pélvica, 180
pleural, 38, 39
por reflujo, 94
pulmonar

crónica, 76
obstructiva crónica, 274

ulcerosa péptica, 120
valvular, 269
venooclusiva sinusoidal, 245

eosinofilia, 251
epífora, 5
epistaxis, 5
eritema, 210

maculopapuloso, 247
eritromicina, 173
eritroplasia, 4
erlotinib, 22
Escherichia coli, 245
esclerodermia, 39
esclerosis

biliar, 230
nodular, 251, 252
tuberosa, 102

esofagitis, 245
esplenomegalia, 266
esteatohepatitis no alcohólica, 67
estoma umbilical, 210
estreñimiento, 120, 161, 178, 191, 273
estreptozotocina, 113
estroma

del cordón sexual, 188
endometrial, 168

etopósido, 21, 42, 113, 124, 185, 186, 205, 243,
244, 255, 256

everolimus, 97, 101, 104, 113, 122

F

falla
del injerto, 247
hepática, 73, 74, 83
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aguda, 83
posoperatoria, 72, 78

orgánica múltiple, 245
renal, 73, 83, 267, 268

aguda, 83
febuxostat, 268
fenilefrina, 116
fentanilo, 274
feocromocitoma, 96, 119, 120
fibrilación auricular, 274
fibroma celular, 188
fibrosarcoma, 23
fibrosis, 245

pulmonar, 186
filgrastim, 247, 268
fístula, 173

arteriovenosa, 83
pancreática, 210
rectovaginal, 196
vesicovaginal, 196

floxuridina, 230
flucloxacilina, 173
fluconazol, 255
fludarabina, 243, 244
fluorouracilo, 113
fosaprepitant, 253, 254
fractura

de fémur, 274
ósea, 274

frémito toracovocal, 24
fuga anastomótica, 208

G

gabapentina, 273
gammapatía monoclonal, 269, 274
ganglio metastásico, 4
gastrinoma, 93, 94, 95, 107, 109, 111, 112, 119

del páncreas, 93
duodenal, 93, 111, 116, 117
esporádico, 95
pancreático, 93

gastritis
atrófica, 103, 109
crónica atrófica, 106, 107, 109, 111, 112, 113
fúngica atrófica crónica, 94

gastroenteritis, 245
gefitinib, 22, 42

gemcitabina, 21, 42, 166, 205, 255, 256, 262
globulina antitimocito, 243
glucagonoma, 119
granulomatosis linfomatoide, 259

H

Helicobacter pylori, 4, 94
hemangioblastoma, 96
hematuria, 196
hemocromatosis, 68
hemorragia, 245

intraabdominal, 96
masiva, 145
vaginal, 164, 167

anormal, 169
heparina de bajo peso molecular, 211, 246,

273
hepatitis

autoinmunitaria, 68
B, 86, 251, 258, 264, 268
C, 68, 86, 251, 258, 264, 268
viral, 246

hepatocarcinoma, 67, 68, 69, 81, 83, 84, 85,
86, 87

hepatomegalia, 68, 125, 245
hernia, 172
herpes zoster, 273
hidrocortisona, 244
hidronefrosis, 197
hiperandrogenemia, 194
hiperbilirrubinemia, 72, 74

transitoria, 210
hipercalcemia, 251, 267, 274

maligna, 204
tumoral, 274

hiperclorhidria, 94
hipergastrinemia, 94, 103, 106, 109, 111

compensatoria, 106
hiperglucemia por glucagonoma, 120
hiperlipidemia, 269
hiperparatiroidismo, 94, 267
hiperplasia de células G antrales, 106
hipertensión, 186

arterial, 54, 116, 269
portal, 71, 72, 73, 75, 77, 245

hipertermia, 182
hiperuricemia, 268
hipoalbuminemia, 72, 251
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hipocalcemia, 275
hipofosfatemia, 209
hipogammaglobulinemia, 37, 39, 268
hipoglucemia por insulinoma, 120
hipotensión, 116, 273

transoperatoria, 116
hipovolemia, 209

I

ibrutinib, 262
ictericia, 57, 68, 86, 96, 245
ifosfamida, 42, 166, 187, 244, 256
íleo intestinal, 247
imatinib, 42
incidentaloma, 119
incontinencia urinaria, 172, 173
inestabilidad hemodinámica, 209
infección

bacteriana, 245
de transmisión sexual, 195
por el virus

de la hepatitis
B, 83
C, 67, 85

del papiloma humano, 3, 170
por Helicobacter pylori, 94, 106
por VIH, 257
uterina, 161
viral, 37, 67, 89

infertilidad, 177
injerto

de plaquetas, 247
mieloide, 249

inmunidad
antifúngica, 250
antiviral, 250

inmunodeficiencia, 241
insuficiencia

cardiaca, 269, 273
hepática, 74
renal, 94, 266, 273, 274, 275
respiratoria, 57

insulinoma, 93, 94, 96, 119
interferón, 101, 113, 270
invasión

estromal, 175
linfática, 105

linfovascular, 107
miometrial, 160, 161
tumoral ósea, 6
vascular, 70, 81, 83, 105

ipilimumab, 232
irinotecán, 205, 230, 232, 235
isatuximab, 270, 274
ixazomib, 270, 271, 272, 274

K

Klebsiella, 245

L

lanreótida, 101
leiomioma, 167

benigno, 166
celular, 165
epitelioide, 165

leiomiomatosis
benigna metastásica, 166
intravenosa, 165

leiomiosarcoma, 88, 90, 91, 163, 164, 165
lenalidomida, 262, 265, 266, 270, 272, 273
lenvatinib, 82, 83
lesión

cervical, 198
de la arteria femoral, 172
del uréter, 191
duodenal, 95
epitelial queratinizante invasiva, 170
hepática, 68, 124
intraepitelial, 170
intrahepática, 84
intraparenquimatosa, 99
lítica, 269
maligna, 68
metastásica, 35, 36, 39, 100, 205

a pulmón, 32
ósea, 266, 267
osteolítica, 267, 274
polipoide, 108

superficial, 118
preneoplásica, 4
pulmonar

aguda, 248
por metástasis, 36

tumoral, 32
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ulcerada, 6
vulvar, 172

leucemia, 233, 244
aguda, 243
linfocítica crónica, 257
mieloide aguda, 186

leucocitosis, 251, 268
leucorrea, 171
leucovorín, 230, 235
linfadenopatía, 251
linfangitis, 191

recurrente, 173
linfedema, 59, 60, 61, 173, 175

crónico, 89, 174
linfoma, 6, 39, 203, 242, 257

anaplásico de células grandes, 251
centrofolicular cutáneo, 263
de células

del manto, 257, 258
fusiformes, 38

de Hodgkin, 233, 243, 244, 250, 251, 253,
256, 259

de la zona marginal, 257
de linfocitos pequeños, 257
folicular, 257, 263, 264, 266
ganglionar, 260
no Hodgkin, 233, 243, 244, 257, 258, 259,

261
plasmablástico, 259
testicular, 260

linfopenia, 251
linfoquiste, 172
lipiodol, 82
liposarcoma, 88

mixoide, 91, 92
uterino, 163

liquen escleroso, 176
lisis tumoral, 273
lupus eritematoso sistémico, 39

M

macroadenoma, 111
macrometástasis, 174
malformación congénita, 192
malignidad pleural, 25
melanoma, 170, 203, 231

de piel, 233

de vulva, 171
melfalán, 243, 244, 270, 271
mesotelioma, 21, 23, 24, 25, 30

bifásico, 23
epitelioide, 23
maligno, 23, 26, 27, 233
pleural, 23

epitelioide, 25
maligno, 25, 27

sarcomatoide, 23
metástasis, 29, 69, 92, 96, 106, 107, 113, 221,

227
a distancia, 28, 32, 101, 105, 107, 110, 114,

120, 161, 166, 169, 198, 203, 222, 228
a ganglios linfáticos, 118
a ovario, 194
adrenal, 205
al parénquima

esplénico, 179
hepático, 179

al sistema nervioso, 122
central, 57

cerebral, 20, 202, 205
de cáncer de colon, 36
de carcinoma epidermoide, 7
de tumor neuroendocrino, 95
extrahepática, 70, 82, 102
ganglionar, 5, 8, 9, 96, 105, 111, 198

cervical, 7, 8
de carcinoma epidermoide, 7

hepática, 57, 93, 95, 99, 102, 103, 104, 105,
109, 112, 114, 116, 117, 120, 166, 205, 223,
229, 230

inguinal pélvica, 171
intraabdominal, 161, 205
intrahepática, 76
linfática, 95
ósea, 20, 94, 95, 102, 120
ovárica, 194
peritoneal, 179
pleural, 166
pulmonar, 30, 35, 57, 70, 91, 166, 202, 223
regional, 101
renal, 166
sistémica, 8

metilprednisolona, 247
metotrexato, 91, 176, 261
miastenia gravis, 37, 38, 39
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microcalcificación, 57
micrometástasis, 174
mielofibrosis, 243
mieloma, 274

múltiple, 233, 243, 244, 266, 269, 271
miocardiopatía, 245
mitomicina C, 176
mitosis, 68
mixofibrosarcoma, 92

del miembro pélvico, 35
montelukast, 274
morfina, 274
mucositis, 245

N

necrólisis epidérmica tóxica, 268
necrosis

intratumoral, 84
tumoral, 81

neoplasia, 3, 252
de las trompas de Falopio, 178
de ovario maligna, 177, 191
de timo, 37, 39, 42, 43
de vesícula y vías biliares, 233
dérmica facial, 8
endocrina múltiple, 93, 105, 114, 119, 120
epitelial de ovario, 178
folicular, 263
gastrointestinal, 206
ginecológica, 206

maligna, 191
indolente, 99
intraepitelial vulvar, 170
irresecable, 99
linfoide, 251, 257, 268
maligna, 21, 144, 160, 163, 195, 233

de hueso, 233
de ovario, 187, 189

metastásica, 100
neuroendocrina

de yeyuno e íleon, 114
del páncreas, 93
duodenal, 114
gástrica, 114

oral, 4
ovárica, 184

maligna, 177

parotídea, 8
tímica, 42
uterina, 166

neumonía, 211
neumonitis, 245
neumotórax, 211
neurofibromatosis, 89, 114
neuropatía, 61, 272

motora, 181
periférica, 271, 273
sensitiva, 181

neutropenia, 268, 273, 274
nintedanib, 29
niraparib, 183
nivolumab, 22, 232, 255, 256

O

obesidad, 54, 55, 60, 61, 145, 160, 177, 222
obinutuzumab, 265, 266
obstrucción

gástrica, 94
intestinal, 114, 120, 145, 222

octreótida, 42, 101, 109, 111, 113, 116, 122, 123,
124, 247

odinofagia, 4
olaparib, 183
oligometástasis, 115
ondansetrón, 253, 254
osimertinib, 22
osteonecrosis de los maxilares, 274
osteopenia, 268
osteoporosis, 60, 268
osteosarcoma, 3
otalgia, 4
oxaliplatino, 97, 101, 205, 230, 232, 235
oxicodona, 274

P

paciente
cirrótico, 77
con adenocarcinoma pulmonar, 21
con adenosarcoma, 169
con aplasia, 248
con cáncer, 32, 225

colorrectal, 232
metastásico, 230, 231, 232

de cabeza y cuello, 10
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de colon, 36, 222, 226, 227, 229, 230, 231
de mama, 62
de ovario, 180, 182
de pulmón, 20
de recto, 36, 227
epitelial de ovario, 180
laríngeo, 7
oral, 4
primario, 35
vulvar, 175, 176

invasivo, 170
con carcinoma, 103

broncogénico, 21
endometrial, 160
epidermoide de mucosas de cabeza y

cuello, 7
neuroendocrino, 124
tímico, 38, 41

con carcinomatosis peritoneal, 115
con cardiopatía, 173
con cirrosis, 73, 74, 75, 77
con colestasis, 77
con enfermedad

hepática, 76, 115
crónica, 77

metastásica, 20, 101, 115
locorregional, 122

péptica idiopática, 94
pleural, 24
pulmonar invasiva, 28
recurrente, 193
sistémica, 8

con falla hepática, 74
con gastrinoma, 102, 109, 117

de la cabeza del páncreas, 95
duodenal, 93
esporádico, 94
metastásico, 113

con hepatocarcinoma, 81, 86, 87
con hígado cirrótico, 73
con hipergastrinemia, 107, 109
con hipertensión portal, 75
con infección por VIH, 262
con insuficiencia renal, 274
con linfoma, 261

de Hodgkin, 251
folicular, 264

con mesotelioma, 27, 30

con metástasis, 106, 227
a distancia, 20
a hígado, 114
ganglionar, 9
hepática, 95, 102, 113, 121, 123, 228, 229,

230
irresecable, 99
múltiples, 35
pulmonar, 228, 230

con miastenia gravis, 38
con neoplasia

del timo, 40
endocrina múltiple, 96
tímica, 42

con neuropatía, 270
con plasmocitoma, 274
con sarcoma, 91, 92
con síndrome

carcinoide, 101, 112, 115
de Lynch, 160
de Peutz‐Jeghers, 189
de Zollinger‐Ellison, 93

con teratoma inmaduro, 186
con timoma, 37, 42
con tumor, 3

anexial, 188
de alto grado, 101
de células de la granulosa, 191, 192
de la cavidad oral, 8
irresecable, 114
neuroendocrino, 114
no funcionante, 102
no resecable, 81
pancreático, 99, 123
pulmonar mixto, 21
tímico, 38, 42

con VIH, 254
diabético, 116, 173
frágil, 265
fumador, 30

paclitaxel, 21, 22, 42, 124, 178, 187, 192, 205
palonosetrón, 253, 254
pamidronato, 274
pancitopenia, 243, 247
pancreatitis, 210
panitumumab, 230, 231
paracetamol, 274
paraganglioma, 119, 120
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duodenal gangliocítico, 116
pasireotida, 111
pembrolizumab, 21, 22, 232
pemetrexed, 21, 25, 42
pénfigo paraneoplásico, 268
pentoxifilina, 246
perforación intestinal, 208, 222
peritonitis esclerosante, 188
plasmocitoma, 267, 274

extramedular, 267
óseo, 267

platino, 21, 22, 25, 42, 124, 181, 182, 199, 200,
205

Pneumocystis jirovecii, 245
polatuzumab, 262
polineuropatía, 274
pólipo, 116

adenomatoso, 149, 150
hamartomatoso, 149
mucoso, 108

poliposis
adenomatosa familiar, 149, 221
hereditaria, 221, 232
juvenil, 149

poliuria, 178
pomalidomida, 272
porfiria, 68
prednisona, 42, 255, 261, 264, 265, 271
pregabalina, 273
progresión tumoral, 103
prolapso genital, 172, 173
proliferación linfoide, 263
Pseudomonas, 245
púrpura trombocitopénica trombótica, 273

R

rabdomiosarcoma, 169
alveolar y embrionario, 90
uterino, 163

ramucirumab, 230, 231
rasburicasa, 268
rash, 120, 273, 274
rechazo del injerto, 242
rectorragia, 196
recurrencia

inguinal, 176
tumoral, 8

regorafenib, 231
retención hídrica, 245
riesgo

de arritmia, 268
de cáncer, 54, 148, 243

colorrectal, 160
de compresión medular, 274
de convulsiones, 268
de diseminación

locorregional, 117
pleural, 39

de enfermedad
de injerto contra receptor, 248
metastásica, 119

de falla hepática
perioperatoria, 74
posoperatoria, 73

de fractura, 269, 274, 275
de invasión vascular, 77
de malignidad, 105, 111
de metástasis, 77, 118

a los ganglios linfáticos, 198
linfática, 41

de mielodisplasia, 243
de neumonitis, 28
de neutropenia febril, 254, 255

ritonavir, 262
rituximab, 256, 261, 262, 264, 265, 268
ruptura del quiste, 194
ruxolitinib, 247

S

sangrado
de la cavidad oral, 4
de tubo digestivo crónico, 114
del tracto gastrointestinal, 83
gastrointestinal agudo, 150
posmenopáusico, 161, 168
transvaginal anormal, 184
uterino anormal, 161, 192
vaginal anormal, 168
variceal, 73

sarcoidosis, 39
sarcoma, 35, 67, 88, 89, 90, 91, 143, 163, 165,

166, 168, 170, 203, 241
alveolar de partes blandas, 90
de células claras, 90
de Kaposi, 89
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de partes blandas, 3
de tejidos blandos, 88, 89
del estroma endometrial, 163, 164, 165, 167,

168
epitelioide, 90
inducido por radioterapia, 163
pleomórfico, 90
sinovial, 90
uterino, 163, 164, 168

sarcopenia, 61
sepsis, 27, 78, 211, 248
seroma, 60
sinaptofisina, 120
síndrome

anémico, 248
carcinoide, 92, 108, 113, 114, 115, 120

cardiaco, 102
compresivo, 266
de células G del antro, 94
de compresión medular, 274
de Cronkite‐Canada, 149
de Cushing, 39, 94
de dificultad respiratoria aguda, 27
de encefalopatía posterior reversible, 273
de Gardner, 89
de intestino corto, 94
de Li‐Fraumeni, 89
de lisis tumoral, 83, 258, 264, 268
de Lynch, 149, 160, 221, 232
de Muir‐Torre, 149
de obstrucción sinusoidal, 246
de Peutz‐Jeghers, 149
de POEMS, 243
de respuesta inflamatoria sistémica, 209
de Sjögren, 39
de Stevens‐Johnson, 268
de susceptibilidad genética, 89
de Turcot, 149
de vena cava superior, 38, 268
de von Hippel‐Lindau, 96
de von Recklinghausen, 89
de Zollinger‐Ellison, 105
hepatorrenal, 245
mielodisplásico, 243, 244
paratímico, 38, 43
posembolización, 83
tumoral, 114

sinusitis crónica, 5, 7

sobrecarga hídrica, 245
sobrecrecimiento sarcomatoso, 164, 169
sobrepeso, 60, 61, 148
somatostatina, 94, 97, 99, 100, 102, 103, 109,

111, 113, 114, 121
somatostatinoma duodenal, 116
sorafenib, 82, 86, 87
sunitinib, 42, 104, 113, 122

T

tabaquismo, 30, 55, 148, 170, 195, 222
tacrolimus, 247
tafasitamab, 262
talidomida, 113, 269, 270, 271, 272, 273
tamoxifeno, 60, 163
taquicardia, 116, 243
tazemetostat, 266, 267
tecoma, 188

luteinizado, 188
temozolamida, 97, 101, 113
teratoma, 185
timoma, 37, 38, 39, 41

cortical, 38
medular, 38
mixto, 38

tisagenlecleucel, 267
toxicidad

cardiaca, 245, 254
cardiológica, 273
gastrointestinal, 245
hematológica, 273
hepática, 82, 245
nerviosa, 186
neurológica, 245
pulmonar, 192, 245
renal, 186, 274

tramadol, 274
trametinib, 22
transfusión de granulocitos, 248
trasplante

alogénico, 244, 245, 246, 247, 248, 266,
270, 273
de médula ósea, 262

autólogo, 243, 244, 247, 269, 273
de médula ósea, 262, 266

de células
hematopoyéticas, 256
madre hematopoyéticas, 247
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de hígado, 82, 104
de progenitores hematopoyéticos, 241
hepático, 68, 69, 73, 74, 81, 82, 103, 115
ortotópico de hígado, 125

trastuzumab, 60
tremelimumab, 29
trismus, 5
trombo, 70
trombocitopenia, 75, 274
trombocitosis, 251
tromboembolismo

pulmonar, 172
venoso, 273

tromboflebitis, 172
trombosis

de la vena porta, 82
portal, 83

tubulopatía renal inducida por hipertermia,
209

tumor
abdominal, 184
amigdalino, 4
anexial, 188
benigno, 190
bilobar, 82
bucal, 6
canceroso, 60
cerebral, 241
cervical, 5
con invasión miometrial, 168
de células

basales, 170
de la granulosa, 188, 189

de ovario, 192
de Sertoli, 188, 189
de Sertoli‐Leydig, 189
esteroides maligno, 188
germinales, 196
pequeñas, 122

de cuerda vocal, 6
de intestino medio, 103
de Krukenberg, 194
de la hipofaringe, 5
de los cordones sexuales, 189
de los islotes pancreáticos, 119, 120
de mama, 58, 143
de músculo liso, 89, 164, 165

uterino, 167

de ovario, 184, 194
metastásico, 194

de tejidos blandos, 89
de timo, 37
de tórax, 143
del apéndice, 121
del colon, 121
del cuerpo uterino, 163
del estroma, 188

del cordón sexual, 188
del intestino medio, 101
del macizo centrofacial, 7
del páncreas, 94, 96, 99
del pulmón, 19
del sistema digestivo, 67
del tubo digestivo, 143
duodenal, 93
endocrino, 96

pancreático, 96
epitelial, 177, 184, 196

del timo, 38
escamoso, 196
maligno, 37
ovárico, 177
tímico, 37

escirro, 223
estromal

del cordón sexual del ovario, 188
en anillo de sello, 188
esclerosante, 188
microquístico, 188

fibroso solitario, 92
gástrico, 107
germinal, 184, 185, 203, 241, 244

de ovario, 184, 185
glandular, 196
glótico, 5
hematolinfoide, 259, 263
hepático, 69
hipofaríngeo, 6
irresecable, 123
juvenil de células de la granulosa, 188
laríngeo, 6
maligno, 3, 7, 93, 120, 165, 167, 169, 186,

194, 201
del estroma de los cordones sexuales

de ovario, 187
del tejido conectivo, 88
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mesenquimal, 88
mesenquimatoso, 196
metastásico, 117, 120

a ovario, 194
de Krukenberg, 194

mucinoso, 179
nasofaríngeo, 6
neuroendocrino, 100, 110, 111, 119, 223

de colon y recto, 118
del apéndice, 117
del duodeno, 116
del intestino delgado, 114
del páncreas, 96
del tubo digestivo, 93
del yeyuno y del íleon, 114
duodenal, 116
funcionante del páncreas, 93
gástrico, 103, 105
gastroenteropancreático, 92
no funcionante, 116

oral, 4
orofaríngeo, 5, 6, 8
pancreático, 95
pélvico, 164, 168, 178
polipoide, 169
pulmonar, 121
rectal, 150
sólido, 68, 241, 243
tímico, 38, 39, 42
uterino maligno, 163

U

úlcera
duodenal, 94
péptica, 94

V

varices
esofágicas, 83
esofagogástricas, 75

vasopresina, 116
verruga, 195

genital, 170
vértigo, 57
VIH, 195, 201, 251, 258, 260, 264, 268
vinblastina, 193, 254
vincristina, 255, 261, 264, 265
vinorelbina, 21
VIPoma, 119
virus

de Epstein‐Barr, 89, 251
de la hepatitis

B, 67, 87, 273
C, 67, 87

de la varicela zoster, 273
del papiloma humano, 10, 195

vitamina
B12, 109, 267
D, 61, 148, 268, 274
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