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Imagen de portada

Tumor de celulas granulares en región axilar. Las imágenes muestran los patrones 
de tinción: (A) negativo para CKAE1/AE, (B) tinción focal para CD-163, (C) tinción 
citoplasmática intensa para S-100. (D) el índice de  proliferación celular medido 
por el Ki-67 fue inferior al 1%.
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y Vela-Lopez, V. 2021. Tumor de celulas granulares en región axilar: A proposito 
de un caso y revisión de la literatura. Revista Colombiana de Cancerología. 25, 
2 (mar. 2021). DOI: https://doi.org/10.35509/01239015.477. 
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Granular cell tumor in the axillary region. The images show the staining patterns: 
(A) negative for CKAE1 / AE, (B) focal staining for CD-163, (C) intense cytoplasmic 
staining for S-100. (D) the cell proliferation index measured by Ki-67 was less than 1%.
In this issue: Portillo Niño, J.D., Carlosama-Rosero, Y.H., Melo-Yepes, J.M. y Vela-
Lopez, V. 2021. Tumor de celulas granulares en región axilar: A proposito de un 
caso y revisión de la literatura. Revista Colombiana de Cancerología. 25, 2 (mar. 
2021). DOI: https://doi.org/10.35509/01239015.477. 

https://doi.org/10.35509/01239015.477


Rev Colomb Cancerol. 2020;24(3):0-0

COMITE EDITORIAL

María Mercedes Bravo
Grupo Biología del Cáncer
Instituto Nacional de Cancerología.
Colombia

Jesús Pérez-Losada
Instituto de Biología Molecular y Celular
del Cáncer (IBMCC) CSIC-Universidad de
Salamanca.
España

Carolina Wiesner Ceballos
Directora General
Instituto Nacional de Carcerología
Colombia

Julie Milena Galvis Jiménez
Instituto de Biología Molecular y 
Celular del Cáncer
Universidad de Salamanca/CSIC
España

María Esperanza Garzón Rodríguez 
Instituto Nacional de Cancerología
Colombia

Editora en jefeEditores asociados

Editora asistente

Secretaria

Corrección de estilo

Bernardo Rengifo
Colombia

Marion Piñeros
Cancer Surveillance Section,
International Agency for Research on
Cancer. France

Sandra Milena Quijano
Grupo de Inmunobiología y Biología
Celular. Departamento de Microbiología,
Pontificia Universidad Javeriana.
Colombia

Ricardo Sánchez
Instituto de Investigaciones Clínicas.
Facultad de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia. Colombia.

Luis Felipe Torres
Grupo Radioterapia Oncológica, Instituto
Nacional de Cancerología. Colombia

Jean Paul Vernot
Instituto de Investigaciones Biomédicas,
Facultad de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia. Colombia

Stefano Vinaccia Alpi
Grupo de investigación Calidad de vida y
Bienestar psicológico en contextos
clínicos de la salud y ambientes
psicosociales, Universidad Santo Tomas.
Colombia. Director del grupo Psychology
and Health Sanitas, Unisanitas. Colombia

Jovanny Zabaleta
Stanley S. Scott Cancer Center, Louisiana
State University Health Sciences Center,
Louisiana Cancer Research Center. USA

M. Constanza Camargo
Earl Stadtman Investigator
Division of Cancer Epidemiology and Genetics
National Cancer Institute
Rockville, USA

Ricardo Brugés
Facultad de Medicina, Posgrado
Oncología, Universidad el Bosque.
Colombia. Servicio de Oncología,
Hospital San Ignacio.
Colombia

Enrique Cadena-Piñeres
Dpto Cirugía, Unidad de
Otorrinolaringología, Facultad de
Medicina, Universidad Nacional de
Colombia. Colombia

Luis Carvajal
UC Davis Genome Center and
Department of Biochemistry and
Molecular Medicine, School of Medicine,
University of California, Davis. USA

Carlos Alfonso Duarte
Facultad de Medicina, Posgrado Cirugía
Oncológica, Universidad Militar Nueva
Granada. Colombia

Carmen García-Macías
Servicio de Patología Molecular
Comparada, Centro de Investigación del
Cáncer- IBMCC. Universidad de
Salamanca-CSIC. España

Carlos Arturo Hernández
Instituto Nacional de Salud, Bogotá, D.C.
Colombia

Mónica Molano
Medical Scientist. The Royal Women’s
Hospital. Australia

Raúl Murillo
Director Centro Javeriano de Oncología,
Hospital Universitario San Ignacio.
Colombia

Revista Colombiana de Cancerología
Publicación científica y oficial del Instituto Nacional de Cancerología 
Abril - Junio / 2021

ISSN 0123-9015 e-ISSN 2346-0199



 J. Echeverry

Revista Colombiana de Cancerología

Revista Colombiana de Cancerología
Publicación científica y oficial del Instituto Nacional de Cancerología 
Abril - Junio / 2021

Publicación científica y oficial del Instituto Nacional de Cancerología

La Revista Colombiana de Cancerología es la publicación o!cial del Instituto Nacional de Cancerología E.S.E. y se publica cada tres meses. 
Los conceptos que en ella aparecen son responsabilidad exclusiva de los autores. La correspondencia debe ser enviada a la avenida 
1a No. 9-85, apartado aéreo 17158, Bogotá, D.C., Colombia.

Teléfono. (571) 4320160 Ext. 4905 - Home page: www.cancer.gov.co, correo electrónico: revista@cancer.gov.co.

Tarifa postal reducida No 2009-392.

El Instituto Nacional de Cancerología E.S.E. se reserva todos los derechos, incluso los de traducción en Estados Unidos, Gran Bretaña, 
México, Chile y todos los países signatarios de la Convención Panamericana y de la Convención Internacional sobre Derechos de Autor. 
El contenido de la presente publicación no puede ser reproducido, ni transmitido por ningún procedimientoelectrónico o mecánico, 
incluyendo fotocopia, grabación magnética, ni registrado por ningún sistema de recuperación de información, en ninguna forma, ni por 
ningún medio, sin la previa autorización por escritodel titular de los derechos de explotación de la misma.

Cualquier forma de reproducción, distribución, comunicación pública o transformación de esta obra sólo puede ser realizada con la 
autorización de sus titulares, salvo excepción prevista por la ley.

El Instituto Nacional de Cancerología E.S.E. no tendrá responsabilidad alguna por las lesiones y/o daños sobre personas o bienes que 
sean el resultado de presuntas declaraciones difamatorias, violaciones de derechos de propiedad intelectual, industrial o privacidad, 
responsabilidad por producto o negligencia. Tampoco asumirá responsabilidad alguna por la aplicación o utilización de los métodos, 
productos, instrucciones o ideas descritos en el presente material. En particular, se recomienda realizar una veri!cación independiente de 
los diagnósticos y de las dosis farmacológicas.

Aunque el material publicitario se ajusta a los estándares éticos (médicos), su inclusión en esta publicación no constituye garantía ni 
refrendo alguno de la calidad o valor de dicho producto, ni de las a! rmaciones realizadas por su fabricante.

Revista Colombiana de Cancerología se distribuye exclusivamente entre los profesionales de la medicina.

Protección de datos: El Instituto Nacional de Cancerología declara cumplir lo dispuesto por la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, 
de Protección de Datos de Carácter Personal.

Edición y administración

Instituto Nacional de Cancerología
Avenida 1ra No. 9-85
Apartado aéreo 17158
Bogotá, D.C., Colombia

Teléfono: (571)(571) 4320160 Ext. 4905

La Revista Colombiana de Cancerología 
se encuentra indexada en:



Revista Colombiana de Cancerología
Abril - Junio / 2021 Rev Colomb Cancerol. 2021;25(2):61-64

El 17 de noviembre de 2019, en Wuhan, ciudad capital de la provincia de Hubei en China, se presenta un 
hombre de 55 años con una infección respiratoria. Él se convertiría en el primer paciente conocido de la 
enfermedad por coronavirus (covid-19) (1). Desde que China informara de este problema a la comunidad 
internacional, el 31 de diciembre, y con la posterior declaración de pandemia el 11 de marzo, han pasado 
varios meses y varios eventos relevantes, contando con el aislamiento del virus, su bautizo como Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y la descripción de que, si bien se trata de un 
virus de ingreso por vía respiratoria con un impacto muy importante a nivel a pulmonar, se trata del agente 
causal de una enfermedad sistémica (2). Previamente, habíamos presentado un recuento de los sucesos más 
importantes de las pandemias anteriores al siglo XXI y como afectaron en ese momento a los pacientes con 
cáncer (3); al respecto, se publicaron una serie de recomendaciones sobre cómo abordar la atención de 
esta población especial (4–7). En este breve escrito, nuestra intención es esbozar la situación actual de la 
atención de los pacientes con cáncer, el impacto directo e indirecto que tiene la covid-19 sobre los pacientes 
y algunas consideraciones de acuerdo con la evolución de la pandemia. 

En relación con la afectación directa por covid-19, se encuentra que los pacientes con cáncer presentan una 
mayor frecuencia de covid-19 que la población general, con una prevalencia que puede ser entre una y dos 
veces más alta (8, 9). La presentación fue más grave en términos de requerimiento de UCI y adicionalmente, 
la mortalidad fue mayor. En Madrid (España), se reportó en mayo de 2020 que en tres meses habían tenido 
1.069 casos con 132 muertes, de los cuales 36 casos fueron en pacientes con cáncer con 15 fallecimientos, 
de los cuales solo 6 estaban en tratamiento activo (10). En un estudio basado en un registro poblacional de la 
misma región se incluyeron 697 pacientes con neoplasias hematológicas (11). 139 personas (20%) presentaron 
covid-19 crítica, 290 (42%) covid-19 grave, 159 (23%) fueron moderados y 104 (15%) tuvieron covid-19 leve. 
230 pacientes fallecieron (33%) y se consideró, en el 88% de los casos, que esta era la causa de muerte, que 
ocurrió alrededor de 9 días después de la confirmación del diagnóstico. En los pacientes con trasplante de 
células hematopoyéticas, el 46% tuvieron covid-19 grave o crítico. La mortalidad a su vez fue mayor en los 
pacientes que recibían quimioterapia convencional con respecto a los pacientes sin tratamiento. Pero incluso 
en pacientes en quienes no se logró confirmar el diagnóstico de covid-19 durante los primeros meses de la 
pandemia, se vio un mayor impacto en mortalidad. En un centro en la ciudad de Lyon, en el periodo entre el 
1 de marzo y el 15 de abril de 2020, ocurrió que —en 302 pacientes con cáncer con sospecha de covid-19— se 
confirmó el diagnóstico en 55 pacientes (18,2%), murieron 30 pacientes (9,9%), 8 con PCR positiva (14,5%) 
y los restantes 22 con PCR negativa (8,9%) (12). En este estudio no se encontraron diferencias clínicas o 
radiológicas entre los dos grupos. Estos hallazgos se han reportado en otras revisiones y llaman la atención 
sobre el alto riesgo de esta población (13). En Colombia, en el estudio ACHOCC-19 (14), realizado en 22 
instituciones en varias ciudades se presenta una cohorte de 742 pacientes con neoplasias no hematológicas, 
encontrando que el 20,2% requirieron ventilación mecánica y 38,7% requirieron hospitalización; resulta 
llamativo que se identificara que el 29,6% de los pacientes fueron completamente asintomáticos. 196 
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(26,3%) pacientes fallecieron, 106 (14,27%) de los 
cuales fueron soportados con ventilación mecánica. 
En ese estudio se encontró que a mayor edad mayor 
mortalidad, como en las cohortes de pacientes sin 
cáncer, y que la mortalidad fue mayor en aquellos 
que recibieron esteroides y antibióticos, aunque 
este hallazgo está relacionado con la gravedad de 
la covid-19.

Pero el impacto indirecto de covid-19 es igualmente 
preocupante. La imposición de confinamientos y 
cuarentenas, así como la adaptación de las áreas 
hospitalarias para el tratamiento de los pacientes con 
covid-19, afectó la disponibilidad y la oportunidad 
del cuidado sanitario del paciente con cáncer. Una 
revisión sistemática rápida (15) incluyó 19 artículos 
que tratan sobre el impacto de la pandemia en los 
pacientes con cáncer. El impacto en el bienestar 
físico y psicosocial es notable, con la presencia de 
ansiedad, pensamiento catastrófico, trastornos 
del sueño, no solo en pacientes con cáncer activo 
sino también en pacientes sobrevivientes al cáncer. 
Estos cambios se han documentado incluso a través 
de redes sociales como Twitter, con análisis que 
muestran temor ante actividades de diagnóstico y 
tratamiento por retrasos en tamizaje, diagnóstico y 
tratamiento, o interrupciones de estos procesos, así 
como problemas en salud mental ya mencionados (16). 
Además, debido a las restricciones en la movilidad, 
hubo demora en el diagnóstico de recurrencia y 
pérdida en la calidad de vida percibida. Patt et. al. 
encontraron que en Estados Unidos, en el periodo de 
marzo a julio de 2020 —etapa que contiene el primer 
pico, que fue a mediados de abril—, comparado 
con el periodo de marzo a julio de 2019, hubo una 
disminución en tamizajes de cáncer de seno de un 
85%, de colon en un 75%, próstata en un 74% y pulmón 
en un 56% (17). Las citas de control y seguimiento 
ambulatorio cayeron en un 74%, citas de primera 
vez en un 70%; la aplicación de quimioterapia cayó 
hasta en un 30%, y procedimientos quirúrgicos para 
el tratamiento de estas neoplasias cayeron entre un 
20 y un 60%. 

En Latinoamérica, la experiencia publicada por el 
grupo del Hospital Israelita Albert Einstein también 
muestra un panorama preocupante: al comparar los 
periodos de marzo a mayo de 2019, con los de 2020, 
se muestra una caída del 45% en citas ambulatorias, 
incluyendo una caída del 56,2% para citas de primera 
vez (18). En el Instituto Nacional de Cancerología 
de Colombia, al comparar el periodo comprendido 

entre marzo de 2019 a febrero del 2020, con el 
periodo de marzo de 2020 a febrero del 2021, se 
aprecia una caída de casi un 15% en los egresos 
hospitalarios y en los días de estancia hospitalaria. 
Esto afectó la oportunidad del tratamiento, la 
capacidad de programar cirugías de alta complejidad 
y la disponibilidad de tratamiento quimioterapéutico 
ambulatorio y hospitalario.

Las instituciones han buscado la manera de adaptarse 
a esta situación (19). Teniendo en cuenta el riesgo 
de morbilidad y mortalidad en los pacientes con 
cáncer, se han planteado estrategias de tamizaje 
antes de realizar procedimientos quirúrgicos y 
quimioterapia, dado el riesgo de realizarlos en 
pacientes asintomáticos con un riesgo incrementado 
de mortalidad (20). Adicionalmente, se ha buscado 
disminuir los desplazamientos de los pacientes, 
tanto por las estrategias de confinamiento como para 
disminuir la exposición de los pacientes a posibles 
pacientes infectados, recurriendo a estrategias 
basadas en el uso de tecnología. Si bien el uso de 
telemedicina, tanto para consulta externa como 
para apoyo administrativo es la punta de lanza 
más visible, el uso de herramientas de aprendizaje 
automático (Deep learning, Machine learning) para 
la búsqueda de opciones terapéuticas y facilitar 
abordajes diagnósticos es uno de los aprendizajes 
que quedarán de esta pandemia para el enfoque 
cotidiano de los pacientes (21). La vacunación 
será uno de los elementos que más impacte en 
la atención de los pacientes. La disminución de 
infecciones en trabajadores de la salud disminuye 
el riesgo de infección en los pacientes con cáncer 
(22). Así mismo, la vacunación de los pacientes es 
un paso clave en el regreso a la normalización de las 
actividades de tamizaje, diagnósticas y terapéuticas 
en esta población, pero tal y como se esperaba, se 
ha documentado una respuesta inmunológica menos 
robusta que la que se encuentra en pacientes sin 
cáncer (23) pero con una protección clínica aún no 
determinada.

La pandemia de covid-19 aún continúa y no sabemos 
cuánto durará. Las medidas tomadas por los diversos 
actores, la educación de los pacientes en medidas de 
autocuidado, el apoyo psicológico y emocional, las 
actividades de tamizaje en pacientes y la vacunación 
de trabajadores de la salud y personas con cáncer 
hacen que las perspectivas a mediano plazo sean 
menos inciertas que lo que planteábamos hace un 
año. Hacer uso de la informática biomédica para 
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investigación, diagnóstico y búsqueda de nuevas 
alternativas terapéuticas que sean efectivas es una 
oportunidad en el mediano plazo. Por ahora, nuestra 
actitud sigue siendo la misma: cuidarte es cuidarme, 
cuidarme es cuidarte.

Julio César Gómez Rincóna
Instituto Nacional de Cancerología, Bogotá, Colombia. 
GREICAH, Grupo de investigación en Enfermedades 
Infecciosas, Bogotá, Colombia.
Universidad El Bosque, Facultad de Medicina, Bogotá, 
Colombia.
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Abstract
Breast cancer has one of the highest incidence and mortality rates worldwide. It is necessary to examine its natural history 
through an epistemological framework, by integrating clinical, philosophical, and mathematical models, in order to have an 
overview of it, as well as to understand how it has been interpreted throughout history, and the contribution of screening 
and clinical trials to treatments received by patients, based on scientific and historical evidence that can be used as a guide 
by clinicians, health professionals, and the general public.

Keywords: epistemology, breast cancer, history, models.

Resumen 
El cáncer de mama es uno de los de mayor incidencia y mortalidad a nivel mundial. Es necesario comprender su historia 
natural a través de una mirada epistemológica, integrando modelos clínicos, filosóficos y matemáticos para poder abordar 
una visión general del mismo, cómo se ha interpretado a lo largo de la historia, y el aporte que los estudios de detección 
y ensayos clínicos han dado a los tratamientos que reciben los pacientes, mostrando evidencia científica e histórica que 
pueda ser empleada como bitácora por parte de clínicos, salubristas y público en general.

Palabras clave: Epistemología, cáncer de mama, historia, modelos.

Introducción

A través de la historia el hombre ha tenido interés en desarrollar modelos hipotéticos que expliquen la naturaleza 
de la enfermedad, utilizando desde concepciones metafísicas hasta modelos matemáticos (1) que han tenido 
la finalidad de sugerir estrategias terapéuticas que puedan contribuir a mejores desenlaces.  Para ello, la 
epistemología ha sido una herramienta de gran utilidad, con implicaciones no sólo filosóficas y científicas sino 
también sociales y culturales.

El cáncer de mama es una enfermedad cuya historia natural ha sido un terreno fértil para el desarrollo de 
modelos epistemológicos, cada uno con su consecuencia terapéutica. Estudiarlo es fundamental, toda vez 
que su magnitud y trascendencia impactan a la población, ya que se trata del tumor más frecuentemente 
diagnosticado y la segunda causa de muerte por cáncer en mujeres después del pulmonar; se estima que, a 
nivel mundial, la incidencia es de 2.088.849 nuevos casos, y 626.679 son letales (2). 

En la investigación del cáncer, a menudo están relacionados límites que conllevan a un enfoque reduccionista 
que no es capaz de cambiar la perspectiva cuando la complejidad del fenómeno así lo requiere. Por ello se 
necesita llevar a cabo una integración epistemológica, considerando la posibilidad y pertinencia de admitir 
diferentes maneras de observar el mismo fenómeno (3). 
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Para alcanzar esa meta es necesario elegir categorías 
epistémicas correctas. Es una característica del 
comportamiento sistémico la integración de partes 
en un conjunto cuando se realiza un comportamiento 
unificado superior, y para evitar reduccionismos 
innecesarios, se debe verificar la aplicación de este 
enfoque en diferentes ámbitos disciplinarios, así 
como en los asuntos complejos, para abrir nuevas 
perspectivas que ayuden a considerar por qué las 
propiedades sistémicas pueden ser teóricamente 
universales, es decir, generales, aunque no por ello 
genéricas (4).

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo del presente 
ensayo es realizar una revisión crítica a la visión del 
cáncer de mama a través de la historia, resaltando 
las características que han influido en los modelos 
de atención, y analizar cómo las teorías biológicas 
en torno al origen del cáncer de mama también han 
afectado a la sociedad.

Desarrollo del tema

Visión General

El cáncer no tiene una definición simple, es considerado 
un conjunto complejo y heterogéneo de enfermedades 
(5). Hace un siglo, el crecimiento tumoral per se fue 
considerado el trastorno fundamental, y los tumores 
fueron clasificados y descritos en términos de tasas de 
crecimiento que orientaban el tratamiento a seguir: 
lento, moderadamente rápido, y rápido (6). 

Hasta hace poco, se pensaba que la fuente del 
cáncer era hereditaria, infecciosa o esporádica, 
pero los cánceres con un componente hereditario 
ocurren en 5% al 10% del total de tipos de cáncer y 
en 8% de los tumores mamarios, asociados a cambios 
genéticos como BRCA1 o BRCA2 (7); en estos casos, 
se considera que la carcinogénesis es desencadenada 
por mutaciones (8) y una inhibición de los supresores 
del crecimiento que da lugar a la proliferación celular, 
invasión y riesgo de metástasis (9). Por otro lado, 
entre el 70 y el 80% de los tumores se consideran 
como “esporádicos”, lo cual es un eufemismo que 
denota “causa desconocida” y que da cuenta del gran 
desconocimiento con respecto al origen de la mayoría 
de los tumores (10).

Por otro lado, la introducción de la radioterapia, la 
quimioterapia, la terapia endocrina, y la evolución 

hacia terapias más complejas y cada vez más 
personalizadas, ha favorecido un cambio en los 
paradigmas que explican la aparición y evolución de 
la enfermedad, reconocida como un fenómeno de 
crecimiento desordenado en el que existen diferentes 
elementos y niveles de organización biológica dentro 
del proceso neoplásico: de los genes a las células y 
los tejidos, y esta complejidad biológica justifica 
plenamente la tendencia hacia modelos explicativos 
integradores. 

Sin embargo, no es posible explicar causalmente el 
origen y la progresión de los tumores sólo en términos 
genéticos, moleculares o celulares. Hay que tener 
en cuenta un aspecto dinámico relacionado con la 
pérdida de organización, lo que hace imposible reducir 
la funcionalidad específica y actividad de las células 
neoplásicas exclusivamente a la actividad de los 
genes. Esta es la razón para la existencia de enfoques 
sistémicos, fundamentados en diferentes perspectivas 
epistemológicas para la investigación del cáncer (11), 
los cuales requieren el trabajo interdisciplinario para 
captar de mejor forma la complejidad (12).

Interpretación del cáncer mamario a 
través de la historia

El cáncer suele ser observado como una enfermedad 
contemporánea; sin embargo, en el año 1932 se 
reportó el tumor maligno más antiguo, la “Mandíbula 
de Kanam”, que data del Pleistoceno (13). Existen 
también registros en la antigüedad de la presencia 
de cáncer en Egipto (14), China y la India (15). Sin 
embargo, se le atribuye a Hipócrates ser el primero en 
usar los términos “carcinos” y “carcinoma”, del griego 
“karkinos”, refiriéndose a la palabra “cangrejo”.  El 
“padre de la medicina” comparó las venas largas y 
distendidas que irradiaban de un tumor de mama, con 
las extremidades de un cangrejo. Según Karpozilos 
(16), Hipócrates describió el caso de una mujer en 
Abdera que desarrolló un carcinoma de mama con 
sangre que salía del pezón, y una vez que el flujo se 
detuvo, murió. 

En el siglo II, Claudio Galeno, farmacéutico y filósofo 
griego, formado como médico en Roma, y considerado 
el primer oncólogo, escribió sobre cánceres de 
múltiples órganos, incluyendo mama (17). Su mayor 
contribución a la comprensión del cáncer fue la 
clasificación de los tumores según la “naturaleza”: 
procesos fisiológicos en la pubertad o el embarazo, 
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aspectos “por encima de la naturaleza”: abscesos o 
inflamaciones, y tumores “más allá de la naturaleza”: 
grumos o masas, úlceras malignas y tumores no 
ulcerados.

Tanto Galeno como Hipócrates consideraban que el 
cáncer de mama era una enfermedad sistémica por 
exceso de bilis en el cuerpo (18), pero Hipócrates 
consideraba que la cirugía podía tener repercusiones 
sistémicas perjudiciales (19), mientras que Galeno 
postuló que el flujo menstrual mensual de una mujer 
va de la mano con la excreción de exceso de bilis negra, 
lo cual explica que las mujeres posmenopáusicas 
tengan mayor incidencia de cáncer de mama, y abogó 
por la extirpación del tumor de mama. Es así como 
resulta evidente el impacto en la definición de las 
causas del tumor sobre el tratamiento o conducta a 
seguir, lo cual perdura hasta nuestros días.

Los discípulos de Galeno también indicaron que era 
necesario deshacerse del exceso de bilis negra, por 
lo que promovieron dietas especiales, purgación y 
flebotomías como parte del tratamiento a mujeres 
con cáncer de mama. Posteriormente, el médico 
romano Aulus Cornelius Celsus observó la aparición 
frecuente de tumores posteriormente a la remoción 
de los primarios, y junto a Leonidas de Alejandría es 
considerado uno de los primeros en operar el cáncer 
de mama y ligar los vasos sanguíneos durante la 
operación (20).

En el año 548 dC, el tribunal Médico Aécio propuso la 
mastectomía a una mujer que rechazó la extracción 
del tumor (21). Por mucho tiempo, las mastectomías 
habitualmente se realizaban en las viviendas. 
Albucasis (22) promovió una técnica quirúrgica en la 
que las manos de la paciente se ataban por detrás, 
y se proporcionaba hemostasia mediante un cauterio 
de hierro mientras un asistente capturaba chorros de 
sangre en un pan (23). 

Más adelante, a fines de la Edad Media, la teoría de 
la bilis negra de Galeno fue refinada por el cirujano 
francés Henri de Mondeville (24), quien enseñó que 
había diferencias entre la “bilis negra” del hígado, 
que puede causar un tumor duro en el pecho, no 
necesariamente maligno, la “bilis quemada” derivada 
de la ruptura en el flujo de sangre, y la bilis amarilla, 
la cual puede ocasionar un “verdadero” cáncer. 
Mondeville defendió una idea:  ningún cáncer puede 
ser curado a menos que sea radicalmente extirpado 
completamente. Sin embargo, abogó por la cirugía 
sólo para tumores pequeños, y como dato interesante, 

argumentó que la risa facilita la recuperación 
posquirúrgica, mientras que las emociones negativas 
traen consigo recuperación lenta.

Un hito importante en la comprensión del cáncer 
fue el aporte de Paracelso a principios del siglo XV 
(25), quien se negó a aceptar la enseñanza médica no 
basada en la experiencia, y consideraba que el cáncer 
era un producto de la deficiencia de ciertos fluidos en 
lugar de un desequilibrio en los humores del cuerpo. 
Esto sentó las bases para que Gabriele Fallopio (26) 
distinguiera entre tumores benignos y malignos, 
definiendo a los primeros como masas suaves y de 
forma regular, móviles y no adheribles a estructuras 
adyacentes, mientras que los segundos fueron 
descritos como firmes, leñosos, de forma irregular, 
multilobulados, con capacidad de adherencia a tejidos 
vecinos, y con vasos sanguíneos congestionados que 
los circundan. Fallopio fue el primero en describir 
la fijación pectoral del tumor en el cáncer de mama 
avanzado y utilizó este signo físico como evidencia de 
inoperabilidad. 

Años más adelante, Descartes propuso que la 
coagulación espontánea de la linfa defectuosa en los 
vasos sanguíneos podría producir cáncer mamario, y 
esto estimuló a los cirujanos a extirpar los ganglios 
linfáticos axilares visiblemente afectados, lo que fue 
apoyado con el aporte de Jean-Louis Petit en el siglo 
XVII ―acreditado con el desarrollo del primer concepto 
unificado para el tratamiento quirúrgico de cáncer 
de mama―, quien sugirió que las raíces del cáncer 
eran las glándulas linfáticas y debían ser buscadas y 
removidas y la fascia pectoral e incluso algunas fibras 
del propio músculo debían ser diseccionadas y no 
dejar tejido dudoso (27).

Se considera que el abandono completo de la teoría 
humoral del cáncer se produjo gracias a Henri Le Dran, 
en el siglo XVIII, quien indicó que el cáncer comienza en 
sus primeras etapas como una enfermedad local, luego 
se propaga a los ganglios linfáticos y posteriormente 
entra en la circulación (28). Defendió la cirugía como el 
único tratamiento para el cáncer de mama localizado, 
pero creía que una vez que el cáncer se diseminaba 
a través de los vasos linfáticos era inoperable y su 
desenlace fatal, pero argumentó que las disecciones 
ganglionares debían convertirse en parte integral de la 
gestión quirúrgica del cáncer de mama.

John Hunter (29), cirujano del St George’s Hospital, 
fue un brillante observador, naturalista y pensador, 
además de ser un médico innovador, que vivió durante 
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Ítem Halsted Fisher
Propagación del tumor De forma mecánica y ordenada Sin patrón de diseminación

Paso a sistema linfático Por extensión directa Por embolización
Cáncer operable Enfermedad local-regional Enfermedad sistémica

Ganglios positivos Propagación tumoral; causan diseminación Metástasis; no causan diseminación
Importancia de Ganglios regionales Anatómica: barreras para células tumorales Biológica; inefectivos como barreras

Terapia local-regional Influye en el resultado del paciente No afecta la supervivencia

Tabla 1. Hipótesis Halstediana Vs Biológica (Fisher)

el siglo XVIII y consideró que el cáncer de mama 
surgía a partir de linfa defectuosa coagulada, y que 
la coagulación podría ser una consecuencia de la 
inflamación, producida a su vez por una lesión. Hunter 
sugirió que el tumor se podía eliminar sin problema si 
todavía no había afectado tejidos vecinos; también 
insistió en la extracción de los ganglios linfáticos. 

Más adelante, Laennec (30), en el siglo XIX, hizo una 
distinción entre la inflamación producida por gangrena 
y el cáncer, y Joseph Récamier acuñó el término de 
metástasis al observar la invasión en la sangre de 
células cancerosas, para referirse a la propagación 
distante del cáncer desde su sitio principal a otros 
lugares del cuerpo. Récamier clasificó el cáncer como 
de origen unilocal, multilocal o metastásico, este 
último considerado por él como incurable.

Otro hito importante en el siglo XIX es el estudio 
anatomopatológico del cáncer de mama, realizado 
por Virchow (31), quien argumentó que el tumor 
surge a partir de las células epiteliales y que estas 
se extienden a lo largo de los planos de la fascia y 
de los canales linfáticos. De esta manera, Virchow 
consideró el cáncer de mama como una enfermedad 
localmente progresiva que se extiende primero a los 
ganglios linfáticos regionales y luego a sitios distantes 
y es susceptible de curación. Basado en lo anterior, 
Halsted (32) promovió la mastectomía radical como 
el tratamiento óptimo en pacientes con cáncer de 
mama primario. Esta operación elimina el tumor, los 
músculos pectorales y el contenido axilar ipsilateral. 
El aporte de Halsted fue notable, y condujo a pensar 
que el cáncer de mama podía ser curable al tener 
tasas de recurrencia a 3 años de 10%, aunque solo 
un 25% de las pacientes intervenidas quirúrgicamente 
sobrevivían a los 10 años, principalmente por la 
presencia de metástasis a distancia, lo cual fue 
demostrado por un estudio prospectivo llevado a cabo 
en el siglo XX por Brinkley y Haybittle (33), en el cual 
se hizo seguimiento a pacientes tratadas con cirugía 
radical y seguidas por 25 años, encontrando que las 
pacientes continuaron con una mortalidad superior a 

la de mujeres de la misma edad sin cáncer, lo que 
evidenció la dificultad de predecir cuándo es curada 
una mujer con cáncer de mama (34).

A pesar de ser considerada uno de los pilares 
en el tratamiento del cáncer mamario, algunos 
investigadores estiman que la cirugía puede 
perjudicar las micrometástasis (35), y se ha reportado 
mayor riesgo de recaída y muerte durante los 
primeros 3 años después del tratamiento quirúrgico 
de pacientes con cáncer de mama (36), con un pico 
en la mortalidad años más adelante, ante lo cual 
O’Reilly y colaboradores (37) encontraron que la 
extirpación del tumor puede mejorar la angiogénesis 
alrededor de las micrometástasis, dándoles mayor 
potencial de proliferación, por lo que los inhibidores 
de la angiogénesis pueden resultar efectivos en la 
reducción del riesgo de muerte por cáncer de mama, 
teniendo en cuenta que el tumor primario inhibe 
el crecimiento de las micrometástasis sistémicas 
segregando un inhibidor de la angiogénesis.

Un estudio prospectivo que empezó en 1961 
en Londres apoyó lo anterior, al comparar la 
remoción local tumoral junto con una dosis baja de 
radioterapia vs mastectomía radical. Al principio, los 
investigadores encontraron tasas de supervivencia 
a 10 años equivalentes para los dos procedimientos 
en pacientes en estadio I. Sin embargo, las células 
cancerosas se diseminaron a los ganglios linfáticos 
axilares en muchos pacientes en estadio II, que 
provocaron recurrencias locales extensas y una 
supervivencia significativamente menor (p<0,05) en 
el grupo de escisión local más radioterapia (38). Estos 
resultados contribuyeron a que se cambiara la visión 
“Halstediana” por la llamada “Hipótesis de Fisher” o 
“hipótesis biológica” (Tabla 1) (39), la cual postula 
que el cáncer se propaga primero por la sangre, 
eludiendo las vías linfáticas y esto puede ocurrir 
incluso antes que el tumor sea detectable, lo cual 
trae como consecuencia que la tasa de crecimiento 
y la tasa de diseminación estén determinadas por la 
naturaleza del foco maligno en su inicio.
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Esta  hipótesis ha impulsado el desarrollo de 
medicamentos para acabar con células malignas 
que suelen propagarse a través del cuerpo, es decir, 
sentó las bases para los enfoques quimioterapéuticos, 
considerando que no todos los pacientes con cáncer 
de mama temprano son candidatos a técnicas 
conservadoras, y existen otros factores determinantes 
para  escoger la cirugía como tratamiento inicial, 
entre los que se encuentra el tamaño del tumor en 
relación con el tamaño de la mama y la ubicación del 
tumor en relación con el complejo pezón-areolar.

Bajo el modelo de Fisher, la cirugía no parece impactar 
la supervivencia pero sí se evita la radioterapia, y el 
aumento de la recurrencia local es seguido por un 
incremento pequeño pero significativo posterior al 
desarrollo de metástasis (40). Esta observación es 
difícil de explicar según el modelo de Fisher. Hasta 
hace algunos años, la radioterapia se aplicaba en 
toda la superficie de la mama, pero esta postura se 
ha desafiado con estudios que comparan la irradiación 
parcial versus la irradiación total, luego de observar 
que la mayoría de las recaídas locales después de 
la cirugía conservadora de mama ocurren en el 
cuadrante afectado independientemente si ha sido o 
no irradiado (41). Frente a este panorama, surge con 
fuerza el siguiente interrogante: ¿Cuándo se considera 
que un paciente está curado? Al respecto, se debe 
tener en cuenta que el término curación puede tener 
diferentes interpretaciones, como lo indica Langlands 
(42), quien distingue tres tipos: personal, clínica y 
estadística. 

En el caso de la curación personal, ocurre en pacientes 
que, al ser diagnosticados con cáncer de mama, 
eventualmente fallecen por otras causas, y no están 
necesariamente libres de cáncer en el momento de 
su muerte. La curación clínica, por su parte, está 
determinada por un criterio de valoración establecido 
por un médico. Por ejemplo, Halsted clasificó a los 
pacientes libres de enfermedad 5 años después de 
la cirugía como curados de cáncer de mama. Hoy en 
día esto es considerado una supervivencia libre de 
enfermedad y dado que la incidencia de curación clínica 
depende de los criterios de valoración subjetivos, 
pacientes seguidos durante 10 años tendrán menor 
tasa de curación clínica que aquellos con seguimiento 
durante 5 años. Así mismo, la determinación de este 
tipo de curación depende de qué tan agresiva es 
la búsqueda de la presencia de recaídas, ya que se 
espera que ocurra menos recaída entre los pacientes 
seguidos con mamografías, radiografías de tórax y 

otros paraclínicos, que en aquellas personas seguidas 
solamente con exámenes clínicos.

Por otro lado, la cura estadística se logra cuando el 
riesgo de muerte en un grupo tratado es comparable con 
el de una población de control pareada por edad. Este 
es probablemente el mejor determinante de curación 
de una enfermedad (43), debido a que, amparado en 
el paradigma cuantitativo de investigación, provee 
bases sólidas de la situación en condiciones reales. 

Estudios de detección

Los estudios epidemiológicos orientados a la detección 
han hecho un aporte interesante a la comprensión del 
cáncer mamario. Jatoi (44) mostró que la detección 
temprana reduce la tasa de mortalidad casi un 25% 
en mujeres mayores de 50 años, lo cual podría ser 
interpretado como que uno de cada cuatro casos de 
cáncer de mama en mujeres posmenopáusicas hacen 
metástasis de manera relativamente tardía y son 
susceptibles de curación si se diagnostican y extirpan 
temprana y oportunamente; y esto parecería ir en 
contravía de la hipótesis sistémica, según la cual el 
diagnóstico precoz y la extirpación oportuna del tumor 
primario no deberían tener efecto sobre el riesgo de 
muerte. 

Sin embargo, Van Netten y colaboradores (45) 
encontraron que la detección temprana sí tiene 
impacto en la sobrevida, pero sólo cuando se trata de 
la detección y extracción de precursores de cáncer de 
mama invasivo, como es el caso del carcinoma ductal 
in situ, por lo que los investigadores propusieron 
que, cuando el cáncer in situ progresa a invasivo, en 
ese momento se convierte en sistémico y tanto el 
invasivo como el metastásico son variantes del mismo 
proceso y aunque 25% de los cánceres detectados 
por mamografía son carcinomas ductales in situ, los 
estudios post mortem sugieren que solamente uno de 
cada cinco casos progresa a invasivo (46), lo cual le 
confiere un valor importante al diagnóstico precoz 
frente a la sobrevida.

Por estas razones, una de las principales estrategias de 
promoción de la salud y prevención de la enfermedad a 
nivel mundial es el tamizaje de cáncer mamario. Se ha 
demostrado que incrementar el acceso de la población 
a un diagnóstico temprano mejora las posibilidades de 
un tratamiento adecuado, tanto en países desarrollados 
(47) como en aquellos de menores ingresos (48).
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Estos resultados han dado lugar a un paradigma 
denominado: “sistémico”; los defensores de éste, 
apoyados en resultados de ensayos clínicos que 
muestran la reducción de una cuarta parte en la tasa 
de mortalidad por terapia sistémica adyuvante ―y 
oponiéndose al concepto halstediano de progresión 
local―, proponen que el cáncer de mama es 
típicamente sistémico en el momento del diagnóstico 
(49). 

Ahora bien, la detección mediante examen físico 
también reduce el riesgo de muerte por cáncer de 
mama. El autoexamen mamario también ha probado 
ser eficaz como herramienta de tamizaje y consiste en 
un chequeo que la mujer hace sola en casa para buscar 
cambios o problemas que afectan el tejido mamario. 
Es recomendable, en cuanto enfoque general para 
aumentar la conciencia de salud de los senos y la 
detección temprana de cualquier anomalía, teniendo 
en cuenta que es indolora y fácil de practicar (50).

La American Cancer Society (51) también recomienda 
que las mujeres, a partir de los 20 años de edad, 
deban ser educadas sobre las ventajas y desventajas 
de realizar un autoexamen mamario periódicamente, 
y el personal de salud debe enseñar a reconocer a la 
población los síntomas del cáncer de mama (52).

Shapiro (53) encontró que el tamizaje con mamografía 
y examen físico redujo la tasa de mortalidad en un 
40%, pero 61% de estos casos fueron detectados por 
examen físico, lo cual parecería indicar que algunos 
tumores mamarios no aparecen solamente durante 
la fase preclínica sino que también pueden aparecer 
en el momento de la detección clínica. En un estudio 
llevado a cabo en Irán (54), en el que participaron 
12.660 mujeres entre 35 y 64 años, se compararon dos 
grupos, uno conformado por mujeres que regularmente 
se practicaban el autoexamen, y otro que no lo hacía. 
Los resultados mostraron que la detección de tumor 
mamario confirmado por estudio anatomopatológico 
fue tres veces mayor en el grupo de pacientes con 
autoexamen regular, 48,5% en menores de 50 años, 
y se observó una diferencia significativa entre la 
incidencia acumulada de cáncer de mama en los dos 
grupos (p<0,05). 

Una explicación del impacto de la detección 
temprana en la sobrevida puede darse al comprender 
que la extirpación oportuna del tumor logra 
disminuir la carga de enfermedad micrometastásica, 
permitiendo que el sistema inmune haga su trabajo. 

Adicionalmente, la efectividad de la terapia sistémica 
adyuvante disminuye la carga de la enfermedad 
micrometastásica, aumentando el tiempo de 
recurrencia y muerte (55).

Todo esto lleva a pensar que los estudios de detección 
no son contrarios a la hipótesis sistémica, aunque el 
mecanismo responsable del efecto en el aumento de 
la sobrevida requiere mayor estudio.

Investigación clínica

En la segunda mitad del siglo XX, algunos ensayos 
clínicos aleatorizados han evaluado el efecto de 
permutaciones en el tratamiento local sobre el riesgo 
de muerte por cáncer de mama, con resultados que 
indican que la terapia local no tiene ningún efecto 
sobre el riesgo de muerte, por lo que algunos expertos 
(56) consideran que el cáncer mamario es sistémico 
al inicio; sin embargo, esta hipótesis no es aceptada 
universalmente ya que otros estudios sugieren 
que el cáncer es una enfermedad local al inicio. Al 
respecto, Hellman (57) postula que “la enfermedad 
persistente, de manera local o regional, puede dar 
lugar a metástasis a distancia y en contraste con la 
teoría sistémica, la terapia regional es importante”.

El National Breast-Adjuvant Breast Project-04 
(NSABP-04) (58) y el estudio King’s de Cambridge, 
aleatorizaron a pacientes con cáncer de mama 
sin ganglios clínicamente evidentes para recibir 
tratamiento temprano o tardío a nivel axilar, el 
cual consistió en depuración quirúrgica de ganglios 
linfáticos o radioterapia, luego de la mastectomía o 
hasta la presencia de recidiva del tumor en la axila. 
En ambos estudios, el tratamiento tardío de la axila 
no afectó adversamente la tasa de supervivencia. Por 
lo tanto, contrariamente a la hipótesis de Halsted, la 
axila no parece ser un nicho para la propagación del 
cáncer. 

En el modelo de Halsted se postuló que el cáncer de 
mama es una enfermedad localmente progresiva y 
que las metástasis se producen por la diseminación 
centrífuga y contigua a partir del tumor primario. 
Sin embargo, si esto fuera cierto, la mastectomía 
“ampliada” debería influenciar positivamente la tasa 
de supervivencia, pero esto ha sido confrontado con 
resultados de varios estudios que han demostrado 
que el alcance de la mastectomía no influye en la 
tasa de supervivencia, y el riesgo de recurrencia 
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local se incrementa después de procedimientos de 
conservación de la mama (59,60).  Es por ello que 
la terapia conservadora ha sido recomendada como 
tratamiento de elección en mujeres en estadio 
temprano y, según algunos investigadores (61, 62), el 
60% de las pacientes en fases iniciales son sometidas 
a esta terapia.

En un estudio llevado a cabo por Agarwal y 
colaboradores (63) se encontró que las tasas de 
supervivencia específicas de cáncer de mama, a los 5 
años en pacientes sometidas a terapia conservadora, 
sólo mastectomía o mastectomía con radioterapia, 
fueron de 97%, 94% y 90%, respectivamente (P 
<0,001), y las tasas de supervivencia específica a 10 
años fueron de 94%, 90% y 83%, respectivamente (P 
<0,001). De la misma forma, al estudiar el efecto de 
la radioterapia sobre el riesgo de muerte por cáncer 
de mama en pacientes tratadas previamente con 
mastectomía radical modificada y que posteriormente 
fueron aleatorizados a quimioterapia sistémica + 
radioterapia locorregional vs sólo quimioterapia, 
se encontró que la radioterapia adyuvante reduce 
significativamente la tasa de mortalidad (64). 

Según Hellman (65), esto se debe a que la radioterapia 
esteriliza los nidos locales de células cancerosas, 
impidiendo las metástasis de dichos sitios, y 
Stewart (66) argumenta que esta contribución de 
la radioterapia también puede deberse a un efecto 
sistémico, induciendo linfopenia de células T y 
disminuyendo su respuesta, con lo que se inhibe la 
liberación de citoquinas responsables del crecimiento 
tumoral. 

Angiogénesis tumoral

Sin perfusión sanguínea, los tumores sólidos no suelen 
crecer más allá de 106 células (67). La fase inicial 
prevascular del crecimiento cancerígeno está seguida 
por una fase vascular en la que la angiogénesis 
inducida por el tumor es la limitante de la velocidad 
de crecimiento y factor decisivo para que las células 
malignas accedan directamente a la circulación (67).

En el compartimiento tisular, las células tumorales 
pueden estimular la proliferación de células 
endoteliales por la producción de factores angiogénicos 
tumorales, como el Factor de Crecimiento de 
Fibroblastos Beta (FGFB) y el Factor de Crecimiento 
Endotelial Vascular (VEGF) (68). De manera 

alternativa, las células endoteliales pueden estimular 
el crecimiento de las células tumorales produciendo 
sustancias como el Factor de Crecimiento Derivado de 
Plaquetas (PDGF), Factor de Crecimiento Similar a la 
heparina e Interleucina 6 (IL6) (69). 

Halmgren y colaboradores (70) han propuesto que el 
tumor primario secreta anticuerpos antiangiogénicos, 
por lo que su extirpación podría desencadenar la 
extensión de los focos ocultos. De acuerdo con este 
modelo, la fase inicial del crecimiento vascular es 
seguida por una fase vascular en la que la angiogénesis 
inducida por tumores limita la velocidad de crecimiento 
y proporciona acceso directo a la circulación de las 
células malignas, siendo sumamente relevante la 
microvasculatura; también se pueden identificar 
focos microscópicos como existentes en una “sopa” 
de citoquinas, con células que interactúan entre sí 
y con el estroma circundante, interpretando señales 
competitivas que dirigen a las células cancerosas en 
la dirección de proliferación o apoptosis, en donde se 
requieren fenómenos epigenéticos. 

Con este modelo de angiogénesis tumoral, se puede 
entender el concepto de inactividad/latencia que 
conlleva a un estado de equilibrio dinámico del 
tumor, el cual indica que, en la fase preclínica y 
más adelante en las metástasis, una perturbación 
repentina puede tener consecuencias negativas, 
lo cual sería la razón del pico temprano de riesgo 
para recurrencias locales y distantes en pacientes 
cuyos tumores han sido “afectados” por el acto de 
la cirugía (fase determinante) superpuesto a un pico 
de recaída tardío que representa la evolución de esas 
micro metástasis que no responden a la “tormenta de 
citoquinas” en el período perioperatorio (70). 

Esta hipótesis ha sido apoyada por modelaciones 
matemáticas computarizadas como la de Baum 
y colaboradores (71), centrada en tres variables 
importantes: Células Endoteliales (EC), Factores 
Angiogénicos Tumorales (TAF) y Factores Angiogénicos 
Matriciales (MAF) (siglas provenientes del inglés). Para 
lograr la vascularización del tumor, ECs deben abrirse 
camino a través del estroma y la matriz extracelular. 
Se sabe que varios MAF, como bronectina y laminina, 
aumentan la adhesión del EC al colágeno y también son 
producidas por las propias EC (72). Las EC migran en 
respuesta a los gradientes adhesivos diferenciales de 
MAF creados en el tejido circundante. Las EC también 
detectan y responden a los cambios en la concentración 
de TAF a través de receptores de superficie celular e 
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incrementan gradientes de concentración debido a la 
quimiotaxis y a un movimiento aleatorio.

El modelo matemático de Baum considera el 
desarrollo de un lecho vascular en respuesta a un 
tumor sólido en la mama. Si se asume que el dominio 
es un pequeño cubo de tejido mamario, y la longitud 
de cada lado es de 2 mm, cada punto en el tejido 
tiene una coordenada x, y, z en el plano cartesiano. 
La concentración de TAF en cualquier punto en el 
tejido mamario puede describirse como una función 
de su ubicación en el espacio y en el tiempo, y se 
denota simbólicamente por c(x,y, z, t). Al escribir la 
densidad celular endotelial dentro del tejido mamario 
como n(x, y, z, t) y la concentración de MAF dentro del 
tejido mamario como m(x, y, z, t), esta descripción 
matemática asume que las concentraciones y 
densidades celulares varían en el espacio y cambian 
con el tiempo, y es factible calcular las tasas de 
cambio de estas variables mediante el uso de 
ecuaciones diferenciales. 

El modelo matemático, por lo tanto, consiste en 
tres ecuaciones diferenciales parciales, no lineales y 
acopladas, que describen la evolución en el espacio 
y el tiempo de la densidad de EC (movimiento 
aleatorio, quimiotaxis y haptotaxis), la concentración 
de TAF (absorción por EC) y concentración de MAF 
(producción y absorción por EC).

En la primera ecuación, la tasa de cambio de densidad 
de EC con respecto al tiempo es igual a la motilidad 
aleatoria de la EC menos la dirección de migración 
de EC en respuesta a gradientes de TAF, menos la 
migración dirigida de EC a los gradientes de MAF dentro 
de la matriz (haptotaxis). En la segunda ecuación, 
el primer término representa la tasa de cambio de 
la concentración de TAF con respecto al tiempo, el 
segundo la cantidad de TAF que está siendo tomada 
por la EC, y en la tercera ecuación el primer término 
representa la tasa de cambio de concentración de 
MAF con respecto al tiempo; el segundo la cantidad 
de MAF producida por la EC.

Este modelo, como todos los anteriores, tiene 
implicaciones a nivel terapéutico. Si se asume que la 
cirugía primaria elimina la evidencia macroscópica 
de enfermedad, se pueden visualizar dos familias 
de residuos de focos ocultos en el lecho del tumor, o 
anidando en órganos distantes. Un grupo comprendería 
estructuras similares a orgánulos, existentes en un 
estado de equilibrio dinámico, esperando un factor 

desencadenante posterior a la cirugía, a una fase de 
progresión activa, mientras que el otro grupo consiste 
en clústers de células que proliferan lentamente y 
obedecen las reglas de la cinética, destinadas a ser 
aparentes en cualquier momento entre uno y 25 años 
después de la cirugía, mientras no haya respuesta a 
la respuesta inflamatoria sistémica inicial posterior al 
trauma quirúrgico. 

Una opción terapéutica posible con el tiempo correcto 
podría impactar favorablemente en ambos grupos de 
focos ocultos, pero resulta más realista considerar 
diferentes intervenciones terapéuticas para cada 
uno de los focos residuales de la enfermedad, lo 
cual implicaría un complejo calendario de inhibición 
biológica pre o perioperatoria de la respuesta 
inflamatoria a la cirugía en un corto período de tiempo 
(73), seguido de un programa de medicamentos 
a largo plazo durante muchos años, que incluiría 
agentes endocrinos para el grupo de enfermedades 
HR+ (74) o terapia sistémica personalizada para el 
grupo HR- (75).

La teoría mutacional

Desde antes de conocer la estructura del ADN ya había 
indicios de la relación entre anomalías genéticas y el 
desarrollo de tumores. Al examinar células cancerosas 
en el microscopio, David von Hansemman y Theodor 
Boveri observaron la presencia de aberraciones 
cromosómicas y plantearon la hipótesis de que las 
células cancerígenas eran clonas anormales de células 
con anormalidades en su material hereditario. En 
1928 Bauer (76) llevó a cabo observaciones en plantas 
y animales que sentaron las bases de una explicación 
biológica plausible para indicar que las mutaciones 
genéticas originan cáncer. Años más tarde, el 
descubrimiento de Watson y Crick, apoyado en el 
estudio de la difracción de rayos X de Rosalyn Franklin 
(77), sirvió para dilucidar la estructura tridimensional 
del ADN (78) y dio crédito al concepto de que el daño 
a las moléculas de ADN puede conducir al cáncer. La 
concordancia entre la capacidad de ciertas moléculas 
para alterar la estructura del ADN y a su vez de 
propiciar la generación de tumores aumentaba la 
especulación. 

Posteriormente, fue más evidente que algunas 
aberraciones cromosómicas ya confirmadas conferían 
riesgo de cáncer. Así mismo, la evidencia de que al 
introducir material genético de células cancerosas 
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en células normales podía volverlas cancerígenas 
sustentó lo que se denomina la teoría mutacional. 
A finales de los años 60, Ashley (79) declaró que el 
cáncer puede ser el resultado de 3 a 7 mutaciones, y a 
partir de allí se han propuesto diferentes números de 
mutaciones críticas (80,81), pero todavía no se conoce 
con exactitud el número necesario para hacer que una 
célula normal cambie a una célula cancerosa; además, 
que para que un cáncer se desarrolle el mecanismo 
de reparación del ADN tendría que estar ausente, o 
ser defectuoso o ineficaz (82). La teoría mutacional 
propone que ciertos cambios en la secuencia de ADN, 
denominadas mutaciones “conductoras”, confieren 
ventaja evolutiva a una célula y le permiten crecer 
de forma descontrolada y convertirse en una clona 
neoplásica. Algunas de estas clonas pueden heredarse 
desde línea germinal, pero la mayoría pueden surgir 
por mutaciones somáticas durante la vida de un 
paciente, junto con mutaciones pasajeras que no 
están implicadas en el desarrollo del cáncer (83). La 
identificación de estas mutaciones ha sido el objetivo 
de un intenso campo de investigación que busca 
entender la evolución de los tumores y sus bases 
genéticas, así como traducir estos conocimientos 
en estrategias personalizadas de manejo del cáncer 
usando como blancos terapéuticos las moléculas o 
vías de transducción de señal asociadas a la pérdida o 
ganancia de función del gen alterado. 

En la actualidad es posible conocer el genoma de 
una célula tumoral y el panorama general de los 
cambios genéticos de un tumor a través del tiempo, 
dado que la secuenciación de genomas completos 
o de exomas es cada vez más económico. Los datos 
obtenidos de la secuenciación de diversos tipos de 
tumores han mostrado que alrededor de unos 30 a 60 
genes presentan mutaciones en regiones codificantes 
y que este número varía de acuerdo al tipo celular 
desencadenante, dependiendo de factores como su 
tasa de replicabilidad (84). El 97% de las mutaciones 
somáticas detectadas se debe a sustituciones de 
una sola base y aproximadamente 3% a inserciones 
o deleciones. Dentro de las mutaciones puntuales, 
el 90,7% producen cambios de sentido (es decir, que 
se traducen en un cambio de un aminoácido), 7,6% 
son del tipo “sin sentido” o que originan codones de 
parada prematuros y 1,7% resultan en alteraciones 
de sitios de empalme o en regiones del ADN no 
codificantes (UTR) cercanas a codones de inicio o de 
parada. Para el caso específico del cáncer de mama, la 
secuenciación de genoma completo de un importante 
número de muestras de tumor ha identificado más 

de 1.600 mutaciones conductoras en por lo menos 
93 genes. Por otra parte, se ha identificado que más 
allá de los cambios genéticos detectados en regiones 
codificantes, hay un número importante que se 
presenta en regiones no codificantes del genoma (85).

Los dos actores clave asociados con alto riesgo de 
cáncer de mama son las mutaciones en BRCA 1 
y BRCA 2. Otra mutación muy importante puede 
ocurrir en TP53, resultando en un cáncer de mama 
triple negativo. Sin embargo, la gran mayoría de los 
casos no están relacionados con un gen mutado de 
alta penetrancia, sino con genes de baja penetrancia 
como CHEK2, CDH1, NBS1, RAD50, BRIP1 y PALB2, 
que frecuentemente están mutados en la población 
general (86).

Por otro lado, Nik Zainal y colaboradores (85) 
analizaron secuencias de genoma completo de 560 
cánceres de mama para avanzar en la comprensión de 
las mutaciones impulsoras que confieren ventaja clonal 
y los procesos mutacionales que generan mutaciones 
somáticas, encontrando que 93 genes que codifican 
proteínas para cáncer probablemente conducen 
a mutaciones. Algunas regiones no codificantes 
exhibieron altas frecuencias de mutación, pero la 
mayoría tiene características estructurales distintivas 
que probablemente causan tasas de mutación elevadas 
y no contienen mutaciones conductoras. El análisis 
mutacional llevado a cabo por los investigadores se 
extendió a los reordenamientos del genoma y reveló 
la sustitución de doce bases y seis reordenamientos, 
caracterizados por duplicaciones o eliminaciones 
en tándem, que aparecen asociadas con reparación 
defectuosa de ADN basado en recombinación 
homóloga: una con función BRCA1 deficiente, otra 
con función deficiente BRCA1 o BRCA2. 

Dado que la tasa de mutaciones somáticas varía 
entre los tejidos por factores intrínsecos (como su 
frecuencia natural de renovación celular) y diferencias 
en la exposición a agentes ambientales causantes de 
daños al ADN, se espera que el número de mutaciones 
encontradas en tumores varíen de acuerdo con el 
tejido de origen. Por este motivo, el cáncer de colon, 
por ejemplo, muestra más mutaciones somáticas 
que las de cánceres en los tejidos que se dividen 
lentamente, como el cerebro (87). Adicionalmente, se 
supone que la aparición de  mutaciones conductoras se 
van presentando durante largos períodos de tiempo, 
incluso varias décadas y que a medida que aumenta 
la edad del paciente y del tiempo de aparición del 
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tumor se eleva el número de mutaciones somáticas, 
incluyendo en su mayoría cambios sin trascendencia 
para el crecimiento del tumor. No en todos los casos se 
cumplen las predicciones de los modelos matemáticos 
de progresión del tumor y de acumulación de 
mutaciones. Por ejemplo, para el Cáncer de mama 
no hay correlación entre la edad del paciente con el 
número de mutaciones somáticas detectadas en los 
tumores. Esto puede deberse a la alta influencia de 
otros factores que incrementan la estocasticidad del 
modelo, como el influjo hormonal que varía mucho 
entre individuos (la mitad o más de las mutaciones 
somáticas en cáncer de tejidos que se autorrenuevan 
se originan antes del inicio del tumor).

Sin embargo, se cuestiona que las mutaciones 
somáticas sean las propiciadoras de carcinogénesis 
en todos los casos (83, 88) dado que en algunos tipos 
de cáncer no se detectan o su tasa de aparición con 
respecto a un tejido normal es similar (89,90). Por 
estas razones, se ha revisado la contribución de la 
inflamación crónica a la transformación celular (87, 
91).

Alternativas sobre el origen de los tumores

El polimorfismo genético es importante para 
comprender los procesos, ya que dos o más fenotipos 
diferentes pueden existir en el mismo individuo pero, 
aunque han sido investigados cambios puntuales 
como los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) 
o variaciones en las cadenas homólogas de ADN por 
polimorfismos de longitud de fragmentos de restricción 
(RFLPs), los mecanismos de distribución de diferentes 
polimorfismos entre los genes de los individuos son 
bien conocidos, aunque el polimorfismo genético 
se considera una razón principal para la disparidad 
evolutiva que sobrevive la selección natural (92).

Si bien los polimorfismos son necesarios, no son la 
clave para resolver la genómica del cáncer, entre 
otras razones porque no se entiende cómo reflejan una 
enfermedad o responden a un tratamiento, o incluso 
si reaccionan en coordinación con otros polimorfismos 
en otros genes. Además, ni la información genética 
ni las diferentes células están solas en los procesos 
biológicos (93). La matriz extracelular (ECM) es 
esencial para la diferenciación celular y por lo tanto 
influye directamente en la diferenciación, así como 
la estabilización de ligamento de fibroblastos (94), 
y sólo el 50% de los pacientes con células tumorales 

diseminadas desarrollan metástasis clínica, ya que 
sólo el 0,01% de células diseminadas desarrollan 
metástasis (93).

Brücher y Jamall (95) proponen una hipótesis 
alternativa para el origen de la mayoría de los tumores. 
Los investigadores postulan que el cáncer se origina 
siguiendo una secuencia de eventos que Incluyen:

1.	Un estímulo patógeno (biológico o químico).

2.	Inflamación crónica subclínica.

3.	Fibrosis con cambios asociados en el 
microambiente celular.

4.	Un nicho precanceroso formado a partir de estos 
cambios.

5.	El despliegue de una estrategia de escape de 
estrés crónico.

6.	Una transición celular de células de cáncer.

Según los investigadores, el cáncer se origina siguiendo 
una secuencia de eventos que incluyen un estímulo 
patógeno, sea biológico o químico, seguido de 
inflamación crónica, la que a su vez produce fibrosis 
con cambios asociados en el microambiente celular. 
De estos cambios se desarrolla un nicho precanceroso, 
que desencadena el despliegue de una estrategia 
de escape de estrés crónica, y cuando esto no se 
resuelve se da una transición de una célula normal a 
una célula cancerosa, lo cual sugeriría que la mayoría 
de los hallazgos en la genética del cáncer son eventos 
tardíos que ocurren después de la aparición del nicho 
precanceroso, lo que le daría mayor relevancia a 
la necesidad de establecer medidas antes que el 
cáncer se vuelva clínicamente aparente, enfocando 
los esfuerzos en terapias centradas en suprimir el 
nicho precanceroso con intervención temprana para 
detectar y cuantificar procesos inflamatorios, prevenir 
los cambios fibróticos, y de esta forma evitar la 
transición de una célula normal a una célula cancerosa 

De ser ciertos los hallazgos de esta hipótesis, es 
posible que la mayoría de resultados en la genética 
del cáncer reportados en la literatura sean eventos 
tardíos o epifenómenos que podrían haber ocurrido 
después del desarrollo de un “nicho precanceroso”, 
y este modelo establecería la necesidad de llevar a 
cabo medidas preventivas mucho antes que el cáncer 
sea clínicamente aparente. Las investigaciones 
deberían centrarse en mejorar la comprensión de 
la naturaleza de la carcinogénesis en relación con 
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la inflamación y fibrosis, y de manera consecuente, 
los tratamientos deberían enfocarse en suprimir el 
“nicho precanceroso” en fase subclínica, prevenir los 
cambios fibróticos, y así evitar la transición de una 
célula normal a una célula cancerosa.

Conclusión

Aunque no se ha dilucidado completamente la 
historia natural del cáncer de mama, los aportes 
epistemológicos de diferentes puntos de vista han 
permitido progresos importantes en el tratamiento de 
los pacientes con esta enfermedad y curiosamente, 
el “tratamiento” del cáncer ha sentado precedentes 
importantes a partir de los resultados obtenidos, que 
a su vez han incidido en una mejor comprensión de 
su origen con un impacto importante en las medidas 
llevadas a cabo para incrementar la sobrevida de los 
pacientes.
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Abstract
Germ cell tumors (GCT) are the most common malignant neoplasms affecting young men aged 15 to 35 years. Patients with 
previous stage 2 and 3 who relapse offer a great challenge to the Medical team. The optimal therapy for these patients 
with recurrent disease is still poorly defined. Options include second-line chemotherapy regimens at conventional doses 
which combine cisplatin and ifosfamide, with vinblastine, etoposide or paclitaxel, or alternatively high-dose chemotherapy 
with stem cell support. As there is still no conclusive evidence from clinical trials, the indications for the use of high-dose 
chemotherapy remain unclear. Most of the present literature is based in retrospective studies. Second relapse treatment 
options should be individualized according to the patient and his previous treatment. Surgical resection of residual masses in 
patients with negative markers after chemotherapy is a key element for successful therapy. Currently, patients in Venezuela 
who have relapses should receive treatment with any of the established regimens that are used at conventional doses in 
the second line, however in some cases they should receive treatment in an oncology center with a multidisciplinary team 
having access to treatment with high dose chemotherapy and to oncologist surgeons who are experts in this area.

Keywords: testicular cancer, germ cell tumor, nonseminomatous, relapse, treatment.

Resumen 
Los tumores de células germinales (TCG) son las neoplasias malignas más comunes y afectan especialmente a hombres 
jóvenes de 15 a 35 años de edad. Los pacientes con estadios 2 y 3 que recaen ofrecen un gran reto para el tratamiento 
inicial de la primera recaída. La terapia óptima para estos pacientes depende de su tratamiento inicial  y está pobremente 
definida. Las opciones incluyen regímenes de segunda línea de quimioterapia a dosis convencionales que combinan cisplatino 
e ifosfamida, con vinblastina, etopósido o paclitaxel, o quimioterapia de altas dosis con soporte de células madre. En 
vista de que todavía no hay evidencia concluyente en los ensayos clínicos, las indicaciones para el uso de quimioterapia 
de altas dosis permanecen poco claras y se basan en estudios fundamentalmente retrospectivos. El tratamiento en 
la segunda recaída debe individualizarse según el paciente y el tratamiento previo. La resección quirúrgica de masas 
residuales luego de la quimioterapia es un elemento clave para una terapia exitosa en pacientes con marcadores tumorales 
negativos. Actualmente, en Venezuela los pacientes que presentan recaídas deben recibir tratamiento con cualquiera de 
los regímenes establecidos que se utilizan a dosis convencionales en segunda línea. En algunos casos, los pacientes deben 
recibir tratamiento en centros de oncología con un manejo multidisciplinario que permita el acceso a tratamiento con altas 
dosis de quimioterapia y a cirujanos oncólogos expertos en esta patología. 

Palabras clave: cáncer testicular, tumor de células germinales, no seminomatoso, recaída, tratamiento.

Introducción

Los tumores de células germinales (TCG) de testículo constituyen la mayoría (95%) de los cánceres testiculares 
a nivel mundial, junto con otras neoplasias raras como los linfomas y los tumores del estroma gonadal (1). En las 
últimas 5 décadas se han logrado cifras de supervivencia muy elevadas en pacientes con TCG. La quimioterapia, 
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la cirugía y la radioterapia, cuidadosamente aplicadas 
mediante estudios aleatorizados, han demostrado 
resultados curativos muy elevados en pacientes 
con TCG (1). Sin embargo, 30% de los pacientes con 
enfermedad metastásica recae después del primer 
tratamiento y, hasta ahora, las decisiones con relación 
al tratamiento de estos pacientes son sumamente 
complejas (2). 

Los pacientes con enfermedad anatómicamente 
confinada con marcadores normales y dependiendo 
del sitio de recaída después de recibir quimioterapia 
inicial, pueden lograr su curación con una cirugía de 
rescate (3). Sin embargo, la mayoría de estos pacientes 
recaen con enfermedad metastásica diseminada y 
deben ser tratados con una quimioterapia de rescate, 
incluyendo quimioterapia a dosis convencionales 
o quimioterapia en altas dosis. La elección del  
tratamiento inicial para el cáncer testicular 
recidivante es controversial y uno de los mayores 
retos clínicos es determinar cuáles pacientes deben 
ser tratados con dosis convencionales de rescate 
vs quimioterapia a altas dosis (1). Los pacientes en 
estadios 2 y 3 que recaen ofrecen un gran reto en 
el tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento, el 
médico oncólogo debe evaluar la histología inicial, 
los marcadores tumorales, la extensión y sitios de 
la enfermedad, el esquema de tratamiento previo y 
luego escoger un tratamiento óptimo (4).

Hay 2 grupos de pacientes con recaídas que requieren 
tratamientos especiales: a) los pacientes con 
teratoma creciente, condición que aparece durante 
o al finalizar la quimioterapia y b) los pacientes con 
recaídas tardías, con marcadores negativos   Estos 
pacientes se benefician de la cirugía inmediata, que 
debe ser realizada por cirujanos oncólogos expertos en 
este tipo de procedimiento, sobre todo, con dominio 
del área retroperitoneal, tórax y por supuesto con 
experiencia en cirugía vascular (4).

Elementos malignos pueden encontrarse en los 
especímenes de patología, y el manejo clínico de 
estos pacientes constituye un reto para el grupo de 
trabajo (5).

En el escenario de pacientes con progresión durante 
una administración adecuada de quimioterapia, o lo 
que llamamos enfermedad refractaria, en lo posible 
deben ser tratados con protocolos que utilizan altas 
dosis de quimioterapia seguidos de la cirugía de 
rescate si presentan masas residuales.

En este artículo se realiza una revisión sobre el manejo 
de los TCG en primera recaída, ya que es importante 
tener una amplia experiencia clínica en la toma de 
decisiones para así aumentar la supervivencia de 
estos pacientes.

Métodos 

La búsqueda de información se llevó a cabo en el 
periodo comprendido entre febrero y diciembre 
de 2019. Se consultaron bases de datos de Pubmed 
y Cochrane utilizando los términos MeSH y DeCS 
requeridos en idioma inglés (testicular cancer, germ 
cell tumor, non-seminomatous, relapse, treatment) 
y español (cáncer testicular, tumor de células 
germinales, no seminomatoso, recaída, tratamiento). 
Como criterios de inclusión se abordaron estudios 
con un número de por lo menos 15 pacientes con un 
seguimiento no menor de 2 años para los pacientes 
en primera recaída. Se revisaron 100 artículos ―entre 
1986 y 2019― de forma manual, seleccionándose 
55 artículos de revisión, serie de casos y ensayos 
clínicos a través de un comité de 5 evaluadores 
expertos. Adicionalmente, se hizo una revisión de los 
tratamientos que se utilizan en pacientes con dos o 
más recaídas.  

Evaluación del paciente antes del 
tratamiento de rescate  

Los pacientes que recaen después de su manejo 
inicial deben ser claramente evaluados con la historia 
clínica, marcadores tumorales y estudios radiológicos.

Hay que ser lo más precisos para determinar la 
presencia de una recaída y  debe establecerse con 
la determinación de la α-fetoproteína (AFP), la 
gonadotrofina coriónica humana (HCG) así como la 
LDH, con los estudios radiológicos (4). En nuestra 
opinión, es importante tener en cuenta que para 
el diagnóstico, manejo, pronóstico, tratamiento y 
seguimiento adecuados de los pacientes con TCG en 
recaída se debe hacer un uso racional de la tomografía 
axial computarizada y de los marcadores tumorales.

Se han observado elevaciones transitorias de 
los mismos con normalización espontánea. La 
evaluación cuidadosa y repetida por un profesional 
con experiencia determinará si dichos marcadores 
aumentan o se mantienen sin cambios, luego de 
los estudios apropiados para excluir el diagnóstico 
de enfermedad activa y así vigilar estos casos 
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para evitar la quimioterapia innecesaria (6). Las 
alteraciones pulmonares, por la toxicidad debido al 
uso de bleomicina o manifestaciones de la sarcoidosis, 
pueden confundirse con enfermedad progresiva, 
mientras que el uso de la marihuana, la infección 
por mononucleosis infecciosa reciente y sustancias 
que causan reacciones cruzadas con la hormona 
luteinizante (LH) pueden elevar la HCG (2,7). Altos 
niveles de AFP pueden ser observados en alcoholismo, 
hepatitis, cirrosis y obstrucción biliar (8,9). En algunas 
familias se puede observar una elevación discreta de 
la AFP en el rango de 15 a 20 ng/ml (normal 0 a 8 ng/
ml) (10). 

En algunas ocasiones, sobre todo cuando hay niveles 
muy elevados de la HCG antes del inicio de la 
quimioterapia, ésta puede descender marcadamente 
durante los primeros ciclos, luego hacer un plateau, 
para finalmente descender lentamente a niveles 
normales. Esta situación no debe confundirse con una 
respuesta incompleta al tratamiento, por lo que se 
debe esperar hasta que haya un claro incremento de 
la HCG para considerar que el paciente presenta una 
recaída (11). Por otra parte, la LDH no es específica 
para enfermedad y usualmente su valor refleja 
volumen tumoral (2).

La recaída en sitios santuarios, como el cerebro o 
la presencia de un segundo primario en el testículo 
contralateral, deben descartarse cuando se elevan los 
marcadores en ausencia de enfermedad radiológica 
progresiva (2). 

Factores pronósticos en la primera recaída 

En 1996, Beyer y colaboradores fueron los primeros en 
establecer los factores pronósticos para la respuesta 
y supervivencia de pacientes con tumores germinales 
recidivantes tratados con altas dosis de quimioterapia, 
logrando desarrollar un modelo de pronóstico en un 
estudio retrospectivo de 310 pacientes tratados con 
varios regímenes de altas dosis de quimioterapia en 
cuatro centros de tratamiento en Europa y Estados 
Unidos (12). Se observó que los factores asociados 
con resultados adversos fueron: tumores de células 
germinales no seminomatosos y primario mediastinal, 
HCG mayor o igual a 1000 UI/L, enfermedad progresiva 
antes del tratamiento con altas dosis de quimioterapia 
y enfermedad refractaria al cisplatino. Con estos 
factores se asignaron a tres grupos: buen pronóstico, 
intermedio o malo, con tasas de supervivencia libre 
de recaída del 51%, 27% y 5% respectivamente (12). 

Parámetro 0 1 2 3

Tu primario Gonadal Extragonadal Mediastinal  
No seminoma

Respuesta 
previa RC/RP (-) RP (+) / EE EP -

ILP (meses) >3 meses ≤ 3 meses -

AFP Normal ≤ 1000 > 1000 -

HCG ≤ 1000 > 1000 -

HOC No Si -

Sumatoria del Score (Validación de 0 a 10 puntos)

Categoría de acuerdo a la sumatoria del Score: 0 = 0 puntos, 
Categoría 1 = 1-2 puntos, Categoría 2 = 3-4 puntos, Categoría 3 = 
5 o más puntos.

Añadir puntuación al Score: Seminoma puro = - 1 punto; No 
seminoma o Tu Mixto = 0 puntos.

Score Pronóstico final: (-1 punto = Muy Bajo Riesgo; 0 puntos = 
Bajo Riesgo

1 punto = Riesgo Intermedio; 2 puntos = Alto Riesgo; 3 puntos = 
Muy alto riesgo

Abreviaturas: ILP: intervalo libre de progresión; RC: respuesta 
completa; RP (-): respuesta parcial con normalización de los 
marcadores; RP (+): respuesta parcial sin normalización de 
los marcadores; EP: enfermedad progresiva; HOC: metástasis 
hepáticas, óseas, y/o cerebrales

Tabla 1. Score pronóstico para pacientes con Tumores 
de células germinales  (seminoma y no seminoma)

Tomado de Prognostic factors in Patients with Metastatic Germ Cell 
Tumors who Experience Failure with first Line Chemotherapy Cisplatin 
based chemotherapy: The International prognostic factors Study Group 
J Clin Oncol 28:4906-4911; 2010. Traducción propia.

En 2010, el Grupo Internacional de Estudio de 
Factores Pronósticos (13), en un estudio multicéntrico 
en 38 centros de tratamiento europeos y americanos, 
desarrolló un modelo actualizado de los factores 
pronósticos adversos (Tabla 1)  y de acuerdo con un 
análisis multifactorial  y la jerarquía de cada uno de 
estos factores, permitió agruparlos de la siguiente 
manera: 1) tumores extragonadales; 2) respuesta 
completa e incompleta con normalización de los 
marcadores; 3) respuesta incompleta sin normalización 
los marcadores y enfermedad estable; 4) enfermedad 
progresiva; 5) intervalo libre de enfermedad menor 
de 3 meses; 6) elevación de la alfafetoproteina a más 
de 1000 ng/ml; 7) elevación de la HCG a más de 1000 
U/lt y 8) presencia de metástasis hepáticas, óseas o 
cerebrales en la terapia de rescate. En este estudio, 
los pacientes con TCG en recaída se agruparon en 
diferentes categorías (0) = 0; (1 o 2 factores) = 1; (3 o 
4) = 2 y (5 o más factores) = 3 (Tabla 1) De acuerdo con 
las posibilidades de recaída, estos grupos se clasifican 
en: muy bajo riesgo (-1), bajo riesgo (0), riesgo 
intermedio (1), alto riesgo (2) y muy alto riesgo (3). 
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Figura 1. Supervivencia libre de progresión de acuerdo a las 
categorías pronósticas. 
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Abreviaturas: SLP: supervivencia libre de progresión; SG: Supervivencia global; HR: hazard ratio.				  
Tomado de “Prognostic factors in patients with metastatic germ cell tumors who experience failure with first line chemotherapy cisplatin 
based chemotherapy: The International prognostic factors Study Group J Clin Oncol 28:4906-4911; 2010.” Traducción propia. 		
Abreviaciones: SLP 2 sobrevida libre de progresión a los 2 años.El hazard rate fue calculado para la sobrevida libre de progresión a los 2 años, 
SG 3 sobrevida Global a los 3 años.

Tomado de Lorch A. Management of Refractory Germ Cell Cancer. 
ASCO EDUCATIONAL BOOK: 1- 324-329, 2018. Traducción propia. 

Tasas de Supervivencia de acuerdo a Categorías Pronosticas
Categoría Pronostica Score N° Pacientes % HR 95% IC SLP 2 años SG 3 años

Muy bajo -1 76 13,0 1 75,1 77,0
Bajo 0 132 22,6 2,17 1,32 a 3,58 51,0 65,9

Intermedio 1 219 37,4 3,20 2,00 a 5,11 40,1 58,3
Alto 2 122 20,9 4,85 2,98 a 7,89 25,9 27,1

Muy Alto 3 36 6,1 11,70 6,70 a 20,45 5,6 6,1
Sin clasificación 69

Tabla 2. Tasas de Supervivencia de acuerdo a Categorías pronósticas

Se ha establecido que los pacientes con seminoma 
puro tienen mejor pronóstico, por lo tanto son 
considerados de muy bajo riesgo (-1).

Los factores pronósticos adversos más importantes 
fueron la presencia de tumor mediastinal en 
pacientes con tumores no seminomatosos y luego la 
elevación de la alfa fetoproteina  >1000 ng/ml, así 
como enfermedad progresiva antes del tratamiento 
de rescate (Tabla 1) (13). La Tabla 2 muestra la 
supervivencia libre de progresión y la superviviencia 
global de acuerdo con las categorías pronósticas.

Lo importante de ese análisis fueron los criterios 
estrictos de elegibilidad y la utlización de 
quimioterapia moderna de primera línea, asi como 
el uso de quimioterapia eficaz de rescate. Se 
excluyeron pacientes que recibieron quimioterapia 
de intensificacion en primera línea y se eligieron 
solo pacientes que presentaron documentación 

inequívoca de enfermedad progresiva antes del 
tratamiento de rescate.

Aunque se trató de un estudio retrospectivo, y se 
utilizaron diferentes tipos de tratamientos de acuerdo 
al centro de referencia, este análisis de sobrevida 
libre de enfermedad y sobrevida global permitió 
establecer diferentes categorías pronósticas.

Se llevó a cabo en múltiples centros de diferentes 
países  con experiencia  en el tratamiento de 
pacientes con TCG, lo cual hizo posible que la 
parcialización por un determinado tratamiento fuera 
menos probable.

Los pacientes con las categorías pronósticas 
intermedio, alto y muy alto presentaron una 
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia 
global  igual o menor  de 40,1%  y 58,3% 
respectivamente (ver Tabla 2).

La Figura 1 mostró la curva de sobrevida libre de 
progresión de acuerdo al método de Kaplan y Meier. 

Quimioterapia a dosis convencionales 

Dependiendo de los factores pronósticos, la 
quimioterapia a dosis convencionales puede rescatar 
del 13 al 68 % de los pacientes en recaída. Los 
esquemas de tratamiento que combinan cisplatino e 
ifosfamida con etopósido (VIP), vinblastina (VeIP) o 
paclitaxel (TIP) tienen la misma eficacia.(14,15,16). 
Hasta ahora, cuatro ciclos de cisplatino/ifosfamida/
paclitaxel,cisplatino/ifosfamida/etopósido, o 
cisplatino/ifosfamida/vinblastina deben considerarse 
como la primera opción para la quimioterapia a dosis 
convencionales dependiendo del tratamiento previo 
(Tabla 3) (4).
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Régimen Dosis Aplicación Número  
de ciclos

VIP

Cisplatino 20mg/m2 IV  Día 1  
al día 5

4 cada 21 
díasIfosfamida+Mesna 1.2 g/m2  IV Día 1    

al día 5

Etoposido 80 mg/m2 IV Día 1   
al día 5

VeIP

Cisplatino 20mg/m2 IV Día 1   
al día 5

4 cada 21 
díasIfosfamida +Mesna 1.2 gm/m2 IV Día 1    

al día 5

Vinblastina 0.11mg/kg IV Día 1    
y día 2

TIP

Cisplatino 20mg/m2 IV Día 1   
al día 5

4 cada 21 
días

Ifosfamida +Mesna 1.2 gm/m2 IV Día 1    
al día 5

Paclitaxel 200/m2 IV 24 H 
día 1

Tabla 3. Regímenes de Quimioterapia más utilizados

Mesna 240 mg/m2-300mg/m2 IV en 15 minutos antes de la 
administración de la Ifosfamida,hora 4 y hora 8. 

Dependiendo de los factores pronósticos, los 
regímenes empleados a dosis convencionales no son 
claramente superiores entre si (14,18,19,20).

Se destaca la experiencia del Hospital Memorial de 
Nueva York, en 43 pacientes con primario gonadal,  
que habían obtenido una respuesta completa con la 
primera línea de tratamiento; fueron tratados con 
4 ciclos con el esquema TIP (paclitaxel, ifosfamida 
y cisplatino) y se logró un 63% de remisiones con un 
segimiento medio de 69 meses. El elevado número de 
respuestas completas (70%) enfatiza la selección de 
los pacientes de acuerdo con los factores pronósticos 
antes del tratamiento para obtener resultados 
favorables utilizando dosis convencionales de 
quimioterapia (14).         

En un ensayo clínico en fase II, donde se estudió el 
uso de la quimioterapia TIP por cuatro ciclos como 
quimioterapia de rescate en pacientes con TCG 
metastásico con recaída al tratamiento inicial BEP 
(bleomicina, etopósido y cisplatino), se observó 
una respuesta favorable del 60% con una tasa 
de supervivencia al año del 70% en 43 pacientes 
evaluables para respuesta. El 38 % de los pacientes 
se encontraba libre de enfermedad al año. El grupo 
de pacientes de buen pronóstico de este estudio  
obtuvo resultados similares a los obtenidos por el 
Grupo del MSKCC (14) a pesar de que se utilizó una  
dosis menos intensa de quimioterapia y no se utilizó 
factor estimulante de colonias de granulocitos de 
rutina.(16)  

Recientemente, se publicó un estudio en fase I/II con 
el objetivo de mejorar la tasa de respuesta y duración 
del régimen TIP agregando gemcitabina (Gem-TIP) 
en 20 pacientes con TGC en recaída luego de recibir 
cisplatino. La dosis máxima tolerada de gemcitabina 
fue 1200 mg/m2 con una tasa de respuesta completa 
global del 50% y una supervivencia del 68%. Se 
concluyó que la gemcitabina se puede agregar a 
la quimioterapia TIP, con una tolerancia aceptable 
y sin comprometer la intensidad de la dosis de los 
otros medicamentos (17). Estos resultados deben 
comprobarse en un número mayor de pacientes. 

No hay ningún estudio prospectivo que haya 
comparado TIP con VeIP. En nuestra opinión, 
cualquiera de estos dos regímenes de quimioterapia  
puede ser utilizado en segunda línea cuando se 
utilizan dosis convencionales de quimioterapia. 
En la Tabla 4 se describen diferentes Instituciones 
con experiencia en el tratamiento de pacientes con 
fallas al tratamiento de primera línea. En nuestra 
opinión, cuando se utilizó quimioterapia a dosis 
convencionales se obtuvo una supervivencia libre 
de enfermedad  similar con los esquemas utilizados 
y probablemente las diferencias se debieron a los 
factores de riesgo antes del tratamiento de segunda 
línea.

La experiencia  de la Universidad de Indiana  se 
destaca con un 68% de sobrevida global con la 
aplicación de altas dosis de quimioterapia.
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Resultados de los distintos Protocolos de Rescate en 
Seguridad Línea, en Tumores Germinales Recurrentes 

Protocolo QT Institución N° 
Pacientes

Tasa de 
Remisión 
Durable

VeIP IU 135 23.7%

VeIP/VIP MSKCC 56 23%

VeIP/VIP EBMT 128 35%

Paclitaxel MSKCC 31 13%

TIP MSKCC 46 *63%

TIP MRC 43 36%

TIP Esloveno 17 47%

VIP.VeIP➝ADQT EBMT 135 42%

IVIP.VeIP➝ADQT IU 136 68%

TIP➝ADQT Aleman 62 25%

TIP + Gem UHS 20 68%

Tabla 4. Resultados de los distintos protocolos de 
rescate en segunda línea en tumores germinales 
recurrentes

*Grupo de pronóstico favorable, de primario testicular que tuvieron 
respuesta completa previo a recaída.				  
Abreviaturas: ADQT: altas dosis de quimioterapia; VeIP: vinblastina, 
ifosfamida y cisplatino; VIP: etopósido, ifosfamida y cisplastino; TIP: 
paclitaxel, ifosfamida y cisplastino.				  
Gem: gemcitabina

Tomado de Sonpavde G, Hutson T and Roth B. Management of 
Recurrent Testicular Germ Cell Tumors. The Oncologist 12:51-
61;2007. Modificación y traducción propia.

Altas dosis de quimioterapia 

En la Universidad de Indiana, altas dosis de 
quimioterapia con el uso de células precursoras 
han sido utilizadas desde 1986. La sustitución de 
las células precursoras de la médula ósea por la 

utilización de células precursoras periféricas logró 
que el procedimiento fuera menos costoso y menos 
complicado (19). Sin embargo, el uso de altas dosis 
de quimioterapia en primera línea de rescate es 
controversial. En un estudio retrospectivo llevado 
a cabo desde febrero de 1996 a diciembre de 2004 
en la Universidad de Indiana se usaron células 
precursoras de la médula ósea para rescatar el 
sistema hematopoyético luego de altas dosis de 
quimioterapia (19).  Se observó que de 135 pacientes 
que recibieron el tratamiento de segunda línea, 94 
(70%) tuvieron probabilidades de supervivencia a 
largo plazo en los diferentes grupos pronósticos. 
Este régimen puede usarse en tercera línea y en 
líneas sucesivas de tratamiento en pacientes con 
enfermedad refractaria al platino (19). 

En 2005, un ensayo clínico en fase III (IT94) comparó 
dosis convencionales de quimioterapia con altas dosis 
de quimioterapia entre febrero de 1994 y septiembre 
de 2001 en 280 pacientes de 43 instituciones de 11 
países, siendo asignados de forma aleatoria para 
recibir cuatro ciclos de cisplatino, ifosfamida y 
etopósido (o vinblastina) o tres ciclos con la misma 
combinación seguidos de un ciclo de altas dosis de 
carboplatino, etopósido y ciclofosfamida (CarboPEC) 
con soporte de células madre hematopoyéticas. Este 
estudio concluyó que no se encontró una mejoría 
en la  supervivencia global con la utilización de 
un solo ciclo de altas dosis de quimioterapia con 
carboplatino, etopósido y ciclofosfamida. Las tasas 
de remisión duraderas fueron similares en ambos 
grupos. Las muertes por toxicidad representaron el 
3% en el grupo que recibió el VIP o VeIP, y 7% en 
el grupo de pacientes que recibieron altas dosis de 
quimioterapia. La supervivencia global fue de 53% en 
ambos grupos (20).

En un estudio de 2007, que tuvo como objetivo 
evaluar la dosis óptima de carboplatino, así como la 
eficacia y la tolerancia de la quimioterapia secuencial 
utilizando dosis convencionales de paclitaxel e 
ifosfamida seguida de 3 ciclos de tratamiento con 
altas dosis de carboplatino y etopósido en 48 pacientes 
con factores pronósticos adversos, se confirmó una 
buena tolerancia y eficacia del tratamiento con una 
supervivencia a los 5 años del 51% (21). 

Posteriormente en el año 2011, un grupo internacional 
de investigadores comparó retrospectivamente dosis 
convencionales de quimioterapia con altas dosis 
de quimioterapia en pacientes en primera recaída. 
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Concluyeron que las altas dosis de quimioterapia 
fueron superiores en todos los grupos pronósticos 
excepto en los pacientes de bajo riesgo con respecto 
a supervivencia global (22). El tratamiento con altas 
dosis de quimioterapia logró mejores resultados. 

La Universidad de Indiana realizó un análisis 
actualizado donde se trataron 364 pacientes con 
TCG recidivantes con altas dosis de quimioterapia 
y trasplante autólogo de células madre de sangre 
periférica entre 2004-2014. Se observó que existió 
una supervivencia libre de progresión del 60% y una 
supervivencia global del 66% a los dos años. La tasa 
de mortalidad relacionada con este tratamiento fue 
del 2,5% (23). 

En 2014 se publicó un estudio australiano con el 
objetivo de evaluar el tratamiento TI-CE que consistió 
en una combinación de taxol e ifosfamida seguido 
de altas dosis de quimioterapia con carboplatino y 
etopósido seguido de trasplante de células madre 
en 17 pacientes con TCG recidivante. Este estudio 
demostró resultados alentadores con una sobrevida 
libre de progresión y una sobrevida global de 59% y 
71% respectivamente a los dos años. Se logró una 
sobrevida del 90% para quienes recibieron este 
tratamiento durante la primera recaída (24).

El uso de un solo ciclo de VIP seguido de 3 ciclos de altas 
dosis de quimioterapia provee un beneficio similar a 
tres ciclos  de VIP seguido de 1 ciclo de altas dosis 
de quimioterapia; sin embargo, la metodología del 
estudio y las muertes tóxicas pueden ser responsables 
por los resultados (25). Añadir otro medicamento 
como la ifosfamida o la ciclofosfamida al régimen 
de altas dosis de quimioterapia ha resultado en una 
toxicidad importante específicamente a nivel del 
riñón (20). 

No se han realizado ensayos clínicos aleatorizados 
en fase III que demuestren  que altas dosis de 
quimioterapia en ciclos sucesivos o más, deban ser 
utilizadas como tratamiento de rescate de segunda 
línea; sin embargo, un estudio multicéntrico 
retrospectivo de 1594 pacientes que progresaron 
después de un tratamiento inicial basado en 
Cisplatino, clasificó los pacientes de acuerdo a 
factores de riesgo en: muy bajo riesgo, bajo riesgo, 
riesgo intermedio, alto riesgo y muy alto riesgo. 
Las tasas de curación fueron comparadas entre los 
pacientes que recibieron altas dosis de quimioterapia 
o dosis convencionales. El tratamiento con altas 

dosis fue superior en todos los grupos exceptuando 
los pacientes de bajo riesgo (25). 

El estudio TIGER (26) es una colaboración internacional 
que agrupa muchos centros de América del Norte, 
Europa y Australia con el objetivo de determinar 
cuál sería el enfoque óptimo de la quimioterapia 
de rescate inicial en pacientes con TCG avanzado. 
Está investigando si el uso de quimioterapia TI-CE 
con paclitaxel e ifosfamida por 2 ciclos seguido de 3 
ciclos de una alta dosis de carboplatino y etopósido es 
superior a las dosis convencionales de quimioterapia. 
Estos pacientes tratados con dosis convencionales 
reciben 4 ciclos de quimioterapia con el régimen 
TIP (26,27). Este estudio ya se encontraba en curso 
con un avance del 16% para principios de 2017 y 
se espera que los resultados puedan establecer 
definitivamente si las dosis convencionales o las altas 
dosis de quimioterapia deben utilizarse en pacientes 
con una primera recaída (27). Sin embargo, este 
estudio no va a definir el número óptimo de ciclos 
a utilizar con altas dosis de quimioterapia ni el 
subgrupo de pacientes que se van a beneficiar de un 
número determinado de ciclos como lo han afirmado 
investigadores del grupo suizo (28). En la Tabla 5 se 
observan diferentes experiencias con la utilización 
de altas dosis de quimoterapia.

En Venezuela, actualmente se utilizan dosis 
convencionales de quimioterapia con VeIP, VIP o TIP 
en primera recaída.

Segundas y posteriores recaídas 

En los pacientes que presentan enfermedad 
refractaria o recidivante a los dos primeros 
esquemas de tratamiento a dosis convencionales 
y cuando no se disponga de tratamiento con altas 
dosis de quimioterapia hemos utilizado  el esquema 
EP/OMB, que consiste en la administración de 
etopósido 200 mg/m2 IV y cisplatino 100mg /m2 
con metotrexate intratecal alternando cada 8 a 10 
días  con vincristina 1 mg/m2, metotrexate 1 gm/m2 
día 1 seguido de leucovorin 32 horas del inicio del 
metotrexate y bleomicina 10 mg/m2 IV en 24 horas 
día 2. Este tratamiento ha sido utilizado en pacientes 
con metástasis cerebrales con resultados aceptables 
(29). Sin embargo, se recomienda que en los casos de 
múltiples recaídas cada paciente sea individualizado 
según sus características y el tratamiento previo 
recibido. Aunque se pueden lograr remisiones a largo 
plazo y curaciones, las probabilidades de curación 
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son bajas en pacientes que presentan recaídas 
múltiples (30,31). Varias combinaciones dobles de 
agentes activos como gemcitabina, oxaliplatino, 
paclitaxel e irinotecan han sido probados en ensayos 
clínicos recientes (32-36) (ver Tabla 6). 

Un estudio con altas dosis de quimioterapia que se 
realizó en pacientes con segundas recaídas o más, 
demostró que las probabilidades de curación eran 
menores al 20%. Las altas dosis de quimioterapia 
se recomiendan en pacientes que han fallado al 
tratamiento con dosis convencionales (37). En los 
últimos años, se ha utilizado el tratamiento basado 
en la combinación de gemcitabina y oxaliplatino con 
o sin paclitaxel en pacientes con múltiples recaídas, 
logrando de 7 a 18% de remisiones duraderas +/- 
cirugía de las masas residuales (38,39,40), con una 
toxicidad aceptable; sin embargo, estos resultados 
deberían mejorarse.

Se ha utilizado la combinación de paclitaxel, 
cisplatino y gemcitabina que ha logrado remisiones 
prolongadas mayores de 2 años en el 18% de los 

pacientes (41). Bokemeyer y colaboradores utilizaron 
la combinación de gemcitabina, oxaliplatino y 
paclitaxel después de un seguimiento medio de 
5 meses (rango 0-20) y 15% de los pacientes se 
mantuvieron en remisión completa con una duración 
media de 8 meses (1 a 17+). Las toxicidades más 
importantes grado 3 / 4  fueron anemia (7%), 
leucopenia (15%) y trombocitopenia (49%) (42).  En 
el año 2016, el grupo de Indiana publicó un régimen 
de quimioterapia curativa (sin platino) utilizando 
paclitaxel y gemcitabina en 32 pacientes con TCG 
recidivantes luego de recibir quimioterapia de 
altas dosis, observándose un 12,5% de tasa de 
supervivencia a largo plazo (43). 

En un estudio de 30 pacientes, tratados previamente 
con quimioterapia de rescate, el uso de epirubicina 
y cisplatino logró respuestas mayores en el 23 % 
de los pacientes con epirubicina y cispaltino +/- 
resección de las masas residuales (44). El etopósido 
como agente único en pacientes con tumores de 
células germinales refractarios ha logrado un 14% 
de respuestas duraderas (45). La temozolomida 

 Autor Año Institución N QT Dosis  Ciclos

Tasa de 
remisión con 
duración de 

más de 2 
años %

Einhorn (18) 2007 IUMC 184
Carboplatino

Etopósido
700 mg/m2

750 mg/m2
2 41

Pico (21) 2005 IGR 280

PEI or VeIP 

vs PEI o VeIP 
seguido de 
CarboPEC

Carboplatino  EV día 1, 
Etopósido 450 mg/m2/día, EV, 

Ciclofosfamida

1600 mg/m2/día, EV) y mesna 
(3600 mg/m2/día.

 mg/m2/day día1-día 4

 4 53

Kondagunta 
GV (22) 2007 MSKCC 48 TI-CE

Paclitaxel 200 mg/m2 EV por 
24 h.

Día 2-4: Ifosfamida 2 g/m2/d 
con protección mesna,

Carboplatino según AUC

Etopósido 400 mg/m2 EV x3

2 Paclitaxel e 
Ifosfamida

3 Carboplanitno 
y Etopósido.

51

Adra (24) 2017 IUMC 364 Carboplatino + 
Etopósido

Carboplatino 700 mg/m2 y 
Etopósido 750 mg/m2 x 3days 2

SLP 66%

A los dos años

Lewin (25) 2014 PMCC 17 TI-CE

Paclitaxel 200 mg/m2 día 1 /
ifosfamida 2 g/m2/ día 2–4 

seguida de carboplatino (AUC 
dividida en 3. dosis/etopósido 

(400 mg/m2/día 1-3

2 Paclitaxel e 
Ifosfamida

3 Carboplanitno 
y Etopósido.

59 % SLP 71 
% SG

Tabla 5. Resultados de los distintos protocolos de quimioterapia a altas dosis en tumores germinales recurrentes

TICE: Paclitaxel e Ifosfamida seguido de Carboplatino y Etopósido. MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer CentEV: endovenoso, ABC: área 
bajo la curva. IGR: Institute Gustave Roussy. SGH: Southampton General Hospital
PMCC: Peter MacCallum Cancer Centre. IUMC: Indiana University Medical Center, MBSCC: Melvin and Bren Simon Cancer Center, UHS: 
University Hospital Southampton NHS Foundation Trust. NR: No reportado.
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también se ha utilizado en pacientes con tumores 
de células germinales. En un estudio de 20 pacientes 
intensamente tratados con esquemas múltiples a base 
de cisplatino, se administró temozolomida a la dosis 
de 150 mg/m2 x 5 días pudiendo escalarse a 200mg/
m2 x 5 días si no hubiese toxicidad grado 2. Dos 
pacientes presentaron respuestas de 3,5 y 9 meses 
(10% de respuestas globales) con una supervivencia 
libre de progresión y una supervivencia global de 1,5 
y 3,1 meses respectivamente (46). Se ha utilizado 
la combinación de oxaliplatino y bevacizumab en 
pacientes previamente tratados con altas dosis de 
quimioterapia obteniéndose un 27,6 % de respuestas 
incluyendo una respuesta completa (47). 

El inmunomodulador y anti angiogénico lenalidomida 
también se ha utilizado en pacientes con tumores de 
células germinales y múltiples recaídas. En el año 
2009 se publicó una serie de casos sin ninguna otra 
opción de tratamiento, donde se administró 25 mg 
VO días 1-21, en ciclos de 28 días a cuatro pacientes 
con múltiples recaídas después de quimioterapia 
basada en platino. Luego de 4 semanas todos los 
pacientes presentaron enfermedad progresiva con un 
incremento de los marcadores séricos y progresión en 
la tomografía axial computarizada. Concluyeron que 
es un tratamiento que se tolera bien pero carece de 
eficacia en aquellos pacientes con TCG recidivantes 
que han sido tratados anteriormente con cisplatino 
(48). 

El papel de los tratamientos dirigidos a objetivos 
moleculares ha sido evaluado en pacientes que 
no han respondido o han recaído después de la 
utilización de los esquemas que se han utilizado 
en primera o recaídas posteriores. Sunitinib fue 
utilizado en pacientes previamente tratados y solo 
se logró estabilización de la enfermedad en 5 de 
10 pacientes tratados. El resto de los pacientes 
presentó enfermedad progresiva (49). Everolimus 
fue utilizado en 26 pacientes de 6 centros alemanes 
a la dosis de 10 mg diarios y después de 12 semanas 
no se observó ninguna respuesta, la supervivencia 
libre de progresión fue de 0% y solo un paciente 
presentó enfermedad estable. Se concluyó que el 
everolimus no era activo en pacientes con tumores 
de células germinales intensamente tratados o con 
enfermedad refractaria (50). Los primeros resultados 
de un estudio fase II que utilizó el pembrolizumab, 
un anticuerpo Anti-PD1, no demostró actividad 
importante de este medicamento como agente único 
(51). 

Brentuximab vedotin es un anticuerpo conjugado 
que combina un agente antitubular con un 
anticuerpo monoclonal anti CD-30 específico, que 
ha sido evaluado en tumores de células germinales 
refractarios CD-30 positivos. Un estudio publicado en 
el año 2017, que incluyó siete pacientes con TCG o 
tumores de los cordones sexuales logró dos respuestas: 
una respuesta completa duradera y otra parcial. 
Los pacientes que respondieron satisfactoriamente 
fueron aquellos con TCG con un perfil de toxicidad 
muy bajo, siendo una opción para el manejo de esta 
patología de difícil manejo (52). Sin embargo, se 
recomienda que en los casos de múltiples recaídas 
cada paciente debe ser individualizado según sus 
características y el tratamiento previo (4).

Discusión 

El tratamiento de los pacientes con tumores de 
células germinales  de primera línea depende de la 
histología, estadio clínico y marcadores tumorales. 
Generalmente, se requiere una combinación de 
medicamentos como el etopósido y cisplatino con 
o sin bleomicina y la cirugía para resecar las masas 
residuales. Esta estrategia permite la curación de 
la mayoría de los pacientes con tumores de células 
germinales (1).

30% de los pacientes con enfermedad metastásica 
recaen y representan un reto para el grupo 
multidisciplinario que se encarga de manejar estos 
pacientes (2).

Los factores pronósticos más importantes antes 
del tratamiento de rescate  son la presencia de 
tumores mediastinales extragonadales, respuesta al 
tratamiento inicial, intervalo libre de enfermedad, 
niveles elevados de Alfa fetoproteina y HCG, así como 
la presencia de metástasis cerebrales, hepáticas y 
óseas (13).   

El debate que se presenta hoy en día es si los pacientes 
en recaída deben recibir dosis convencionales o altas 
dosis de quimioterapia con apoyo de células madre, 
tomando en cuenta los factores de riesgo y si hay 
algún subgrupo de pacientes que pueda recibir 
dosis convencionales de quimioterapia y así poder 
prescindir de estos tratamientos con altas dosis que 
tienen una morbilidad y mortalidad importantes, así 
como un costo muy elevado. 

Al existir pocos estudios aleatorios (20, 25) de 
pacientes que presentan una recaída después del 
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 Autor Año Institución N QT Dosis  Ciclos
Tasa de 
remisión 
durable %

Pectasides (32) 2004 AUH 18
Oxaliplatino
Irinotecan 

85 mg/m2 día 1-15 
80 mg/m2 6    17

Pectasides (33) 2004 AUH 26
Gemcitabina
Oxaliplatino

(GEMOX)

1000mg/m2 días 1-8
130mg/m2 1 día c/3sem

6    14

Theodore (34) 2004 IGR 26
Oxaliplatino (Ox) 
combinado con 

paclitaxel

130 mg/m2

85mg/m2 3      8

Miki (35) 2002 KUMS y OMCC 18
Irinotecan
Cisplatino

Nedaplatino

100-200   mg/m2

20mg/m2x5 
5-4 53 a los 5 años

De Giordi (36) 2006 IOR 18
Gemcitabina
Oxaliplatino

1250mg/m2 días 1-8

130mg/m2 1 día c/3sem
3  17

Lorch (37) 2010 UGM 49
Cisplatin Etopósido 

Ifosfamida 
Paclitaxel 

20 mg/m2 x 5
75 mg/m2 x5

1.2 g/m2 x 5 (VIP) (TIP)
175 mg/m2

3   17

Mulherin (38) 2015 IUSCC 32 Paclitaxel 
Gemcitabina

100 mg/m2 
1000 mg/m2 

Días 1,8 y 15 c/4sem
6 12,5

Kollmansberger 
(39) 2004 UMTC 35

Gemcitabina
Oxaliplatino

1000 mg/m2 (día 1, 8) 
30 mg/m2 

(día 1)c/21 d
2   46

Hinton (40) 2002 IUMC 10
Paclitaxel 

Gemcitabina
110 mg/m2 

1000 mg/m2 (días 1, 8, 15; c/28 d)
6   30

Nicolai (41) 2009 IRCCS 22 Paclitaxel  Cisplatin 
Gemcitabina

80 mg/m2, 
50 mg/m 2 
800 mg/m2

Los días 1 y 8, cada 3 sem
4   18

Bokemeyer (42) 2007 UMCE 41
Paclitaxel  

Gemcitabina
Cisplatin 

80 mg/m2

800mg/m2                              
800mg/m2 (ambos días 1-8) 

130mg/m2 (c/21d)

2   17

Einhorn (43) 2007 IUMC 32 Paclitaxel  
Gemcitabine 

100 mg/m2

1,000 mg/m2 6     5

Bedano (44) 2006 IUMC 30 Cisplatino 
Epirubicin

20 mg/m2 días 1-5 c/3 sem.
90 mg/m2 día 1 c/3 sem.

4 59 % 

Miller (45) 1990 IUMC 22 Etopósido 50mg/m2 Vo  3 -

Maroto (46) 2011 UGM 20 Temozolomida 130mg/m2 por 5 días c/4 sem  4   10

Jain (47) 2014 IUMC y MBSCC 29
Oxaliplatino y 
Bevacizumab
Bevacizumab

85 mg/m2 al inicio reajustado a 65 
mg/m2

10 mg/kg
c/2sem

Hasta 14 ciclos
Duración media 
de la respueta 

5 meses

Oechsle (48) 2010 UMCE 4 Lenalidomida 25 mg en los días 1–21 Día 1–21 de un 
ciclo de 28 días      -

Adra (51) 2018 IUMC 12 Pembrolizumab 200 mg c/3sem       3      -

Tabla 6. Resultados de los distintos protocolos de quimioterapia en segundas y posteriores recaídas

AUH: Attikon University Hospital, KUMS: Kyoto University Medical School, OMCC: Osaka Medical Center for Cancer, IOR: Instituto Oncológico 
Romagnolo, IGR: Institute Gustave Roussy, UTMC: University of Tuebingen Medical Center, IUMC: Indiana University Medical Center, Fondazione 
IRCCS Istituto Nazionale di Tumori, UMCE: University Medical Centre Eppendorf, UGM: University of Giessen and Marburg, IUSCC: Indiana 
University Simon Cancer Center
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tratamiento inicial o con enfermedad refractaria, la 
utilización de quimioterapia en altas dosis en este 
momento se basa fundamentalmente en estudios 
retrospectivos.

La utilización de un tercer antineoplásico, como la 
ciclofosfamida adicional al carboplatino y al etopósido 
utilizados en el tratamiento de altas dosis después de 
tres ciclos de VeIP/VIP,  pudo ser  responsable de la 
toxicidad y de haber logrado resultados similares a 4 
ciclos de VeIP/VIP (20).  

La metodología del estudio y  la utilización de varios 
ciclos de inducción antes del tratamiento con altas 
dosis puede ocasionar mayor toxicidad y resultados 
inferiores (25).  

Un estudio   retrospectivo que comparó dosis 
convencionales de quimioterapia con altas dosis 
de quimioterapia en pacientes en primera recaída 
concluyó que la supervivencia global fue superior con 
las altas dosis de quimioterapia en todos los grupos 
pronósticos, excepto en los pacientes de bajo riesgo 
(22). Sin embargo, las cifras bajas de supervivencia 
libre de enfermedad y supervivencia  global en 
pacientes con riesgo intermedio, alto y muy alto 
requiere de nuevos tratamientos capaces de mejorar 
la supervivencia de este grupo de pacientes.

Es importante reconocer la labor del grupo de 
Indiana comandado por el Doctor Einhorn, quienes 
han realizado un esfuerzo sostenido durante muchos 
años en el estudio de esta enfermedad (19, 23). Ellos 
realizaron un análisis actualizado donde trataron 364 
pacientes con TCG recidivantes o refractarios con 
2 ciclos de  altas dosis de carboplatino/etopósido 
y trasplante autólogo de células madre de sangre 
periférica entre 2004-2014. Se observó que existió 
una supervivencia libre de progresión del 60% y de 
supervivencia global del 66% a los dos años. La tasa 
de mortalidad relacionada con este tratamiento 
fue del 2,5% (23). En un análisis de multivarianza, 
los factores pronósticos fueron: tratamiento con 
altas dosis de quimoterapia en la segunda recaída 
vs tercera recaída o más; sensiblidad al cisplatino, 
situación del primario, histología, riesgo de acuerdo 
a la clasificación internacional (IGCCCG) antes del 
tratamiento inicial y hCG mayor de 1000 MIU/ml (23). 

Sin embargo, no hay suficiente evidencia basada 
en estudios prospectivos de que altas dosis de 
quimioterapia son superiores a dosis convencionales. 
El estudio TIGER va a permitir conocer si el uso 

de quimioterapia con paclitaxel e ifosfamida 
por 2 ciclos, seguido por 3 ciclos de alta dosis de 
carboplatino y etopósido es superior a las dosis 
convencionales de quimioterapia con el régimen TIP 
por 4 ciclos (26). Sin embargo, este estudio no va a 
definir el número óptimo de ciclos a utilizar con altas 
dosis de quimioterapia.

Se piensa que estos pacientes con tumores de células 
germinales en primera recaída deben ser tratados 
por grupos multidisciplinarios con experiencia en 
el manejo de pacientes en recaída y enfermedad 
refractaria; deben ser manejados por centros de 
excelencia en el manejo de tumores de células 
germinales. 

En nuestra opinión, los pacientes con riesgo 
intermedio, alto y muy alto de recaída de acuerdo 
a Lorch y colaboradores (22), deben ser tratados 
con protocolos de altas dosis de quimioterapia hasta 
que se disponga de mejor evidencia de acuerdo con 
nuevos estudios prospectivos y aleatorios.  

Es muy importante no solo conocer los factores 
pronósticos antes del tratamiento sino considerar 
la situación temporal, anatómica y bioquímica en el 
momento de la recaída. 

En nuestro país, sin embargo, no se dispone de recursos 
para tratar a nuestros pacientes con factores adversos 
con altas dosis de quimioterapia y deben ser tratados 
con dosis convencionales de quimioterapia con VeIP, 
VIP o TIP que son los regímenes de quimioterapia 
que han logrado mejores resultados. El grupo de la 
Universidad de Indiana logró un porcentaje de 23,7% 
de pacientes libres de enfermedad con un mínimo 
de seguimiento de 6 años y con  la utilización del 
régimen VeIP (vimblastina, ifosfamida y etoposido) 
en pacientes tratados previamente con esquemas 
de tratamiento basados en etopósido y cisplatino. 
Ninguno de los pacientes con tumores extragonadales 
seminomatosos obtuvo una respuesta completa (53).

No hay  estudios prospectivos que hayan comparado 
el régimen TIP con el régimen VeIP en pacientes en 
primera recaída que hayan recibido tratamiento de 
primera línea basado en Etopósido y Cisplatino. Un 
estudio prospectivo podría aclarar cuál de estos dos 
tipos de tratamiento es superior.     

TIP o VeIP  podrían ser alternativas cuando se utlizan 
dosis convencionales de quimioterapia.     

89



R. Vera-Gimón et al.

Revista Colombiana de Cancerología

Se necesita investigar acerca de nuevos tratamientos 
en pacientes con segundas y posteriores recaídas. Los 
análisis contemporáneos han definido las principales 
características moleculares de los tumores de 
células germinales, donde se incluyen altas tasas de 
inestabilidad cromosómica del isocromosoma 12p 
asociado con mutaciones somáticas recurrentes de 
los genes KIT y KRAS (54). 

Objetivos moleculares concretos, que incluyen las 
vías de señalización de TP53- MDM2 y PI3K  que 
están presentes en una proporción significativa de 
pacientes con enfermedad resistente al cisplatino, 
pueden ser tomados en cuenta como opciones 
terapéuticas futuras (55). 

Conclusiones 

El manejo de los pacientes con tumores de células 
germinales en primera recaída sigue siendo un 
problema para los oncólogos. En Venezuela, los 
pacientes que presentan recaídas deben recibir 
tratamiento con cualquiera de los regímenes 
establecidos que utilizan dosis convencionales en 
segunda línea. En algunas ocasiones, es necesario 
referir a los pacientes a centros de oncología con 
un manejo multidisciplinario que permita el acceso 
a cirujanos oncólogos expertos y a especialistas 
con experiencia en altas dosis de quimioterapia. 
Los resultados en segundas y terceras recaídas son 
poco prometedores; sin embargo, se pueden lograr 
respuestas que pueden prolongar la vida de nuestros 
pacientes. 
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Abstract
Germ cell tumors (GCT) are the most common malignant neoplasms affecting young men aged 15 to 35 years. Patients with 
Multiple myeloma (MM) is a B-cell neoplasm secondary to various post-germline mutations, characterized by the development 
of a clone of plasma cells that secrete a specific subtype of immunoglobulin known as the monoclonal component. Anemia, 
kidney disease, and bone lesions are among the most common clinical manifestations. However, cases showing atypical 
clinical manifestations that can influence prognosis and quality of life are becoming increasingly frequent. Given that 
modern MM treatment is highly promising, it is necessary to identify those clinical conditions that limit therapeutic efficacy.

Keywords: Multiple Myeloma; Anemia; Diagnosis.

Resumen 
El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia originada de células B, secundaria a diversas mutaciones post-germinales y cuya 
característica es el desarrollo de una clona de células plasmáticas que secretan un subtipo específico de inmunoglobulina 
conocido como el componente monoclonal. Dentro de las manifestaciones clínicas más comunes se encuentran tanto la 
anemia, la enfermedad renal y las lesiones óseas, pero cada vez son más los casos que muestran al diagnóstico manifestaciones 
clínicas atípicas que pueden influir con el pronóstico y con la calidad de vida. Debido a que el tratamiento moderno del MM 
es altamente prometedor, es necesario identificar aquellas condiciones clínicas que limitan la eficacia terapéutica. 

Palabras clave: Mieloma Múltiple; Anemia, Diagnóstico.

Introducción

El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia de células B caracterizada por una proliferación descontrolada 
de células plasmáticas cuyo origen inicial es la médula ósea y puede acompañarse de nichos extramedulares 
denominados plasmocitomas. Estas células clonales secretarán un tipo específico de inmunoglobulina 
(habitualmente IgG o IgA) el cual se denomina componente M o monoclonal, detectable en muestras serológicas 
y de orina; al mismo tiempo, un elemento particular de estas inmunoglobulinas, las cadenas ligeras (kappa o 
lambda) será detectable con mayor facilidad a nivel urinario y se asocian a un deterioro del funcionamiento 
renal para el diagnóstico1,2.

La presentación clínica del mieloma múltiple es diversa y va más allá de las manifestaciones clínicas clásicas 
de dolor lumbar crónico, fracturas localizadas en huesos sometidos a una mayor exigencia mecánica (fémur o 
húmero), anemia (<10 g/dL), enfermedad renal crónica (creatinina sérica mayor de 2 mg/dL o aclaramiento 
renal menor de 40 mL/min)3,4. 
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El objetivo de esta revisión es brindar un panorama 
general del proceso diagnóstico del mieloma múltiple, 
así como las diferentes herramientas disponibles para 
el diagnóstico y referencia oportuna. 

Epidemiología en América Latina

El MM constituye el 1% de todas las neoplasias malignas, 
y hasta un 10% de las neoplasias hematológicas5.  
Alrededor del mundo, su incidencia es de 4 casos por 
cada 100,000 habitantes, pero acorde con registros 
realizados tanto en Estados Unidos como en Europa, 
la población afroamericana se ve afectada con una 
mayor frecuencia en comparación con la población 
asiática o latina6. A pesar de haber sido considerada 
inicialmente una enfermedad del adulto mayor, 
cada vez resulta más frecuente su ocurrencia en 
pacientes jóvenes, acompañada de la expresión de 
características genéticas de mal pronóstico7. Aunque 
en la actualidad existen múltiples fármacos con 
mecanismos novedosos para el tratamiento tanto de 
pacientes con diagnóstico de novo como en recaída, 
en América Latina la mortalidad continúa siendo 
considerable. Curado y colaboradores, tras analizar la 
epidemiología del MM en 17 países de Latinoamérica, 
reportaron que la incidencia más alta de la región 
se encuentra en Cali (Colombia) con 14.2 casos 
por 100,000 habitantes; respecto a la mortalidad, 
Guatemala es el país con mayor proporción de 
muertes (12.5%), y la más baja ocurre en Brasil con el 
1.4%; también indican que la edad promedio es de 60 
años, sin mostrar alguna preferencia por el género8. 
En México, el MM representa el 4.2% de todas las 
neoplasias hematológicas (cifra que dobla la incidencia 
promedio observada en población caucásica)9, y es la 
discrasia de células plasmáticas más frecuente con 
el 65% del total, seguida de la amiloidosis (13%), 
la macroglobulinemia de Waldestrom (12%) y la 
gammapatía monoclonal de significado incierto (MGUS, 
por sus siglas en inglés “Monoclonal gammopathy of 
undetermined significance”) (10%)10.  

Manifestaciones clínicas y su relación con 
el diagnóstico

Históricamente, las manifestaciones clínicas clásicas 
de los pacientes con MM son: anemia, la hipercalcemia, 
lesiones óseas y deterioro del funcionamiento renal 
(CRAB: acrónimo en inglés de los síntomas: calcium, 
renal, anemia, bone). En la época donde carecíamos 

de estudios sofisticados, frecuentemente bastaba la 
sospecha clínica del CRAB para considerar el inicio del 
tratamiento de soporte (bifosfonatos, eritropoyetina, 
hemodiálisis) y el tratamiento definitivo 
(inmunomoduladores, esteroides o quimioterapia)11. 

Ahora, seguimos reconociendo la utilidad clínica del 
CRAB para orientar la sospecha diagnóstica, e incluso 
continúa siendo de total utilidad para discriminar 
entre los casos activos y sintomáticos, de aquellos 
que solo muestran actividad bioquímica en suero y 
permanecen asintomáticos como el MM asintomático 
y la gammapatía monoclonal de significado incierto12. 
Es por ello que, de acuerdo con la última actualización 
presentada por el Grupo internacional de trabajo 
del mieloma múltiple (por sus siglas en inglés 
IMWG: “International Myeloma Working Group”), 
estas manifestaciones clínicas ahora se encuentran 
englobadas en lo que se llaman eventos definitorios 
de mieloma múltiple13. 

Dentro de los diferentes biomarcadores que se 
han adicionado a los eventos definitorios de MM se 
encuentran: la confirmación de la clonalidad de las 
células plasmáticas identificadas en el extendido de 
médula ósea, la presencia de cadenas ligeras libres 
(FLC) en suero ≥ 100 mg/L o la presencia de una o más 
lesiones óseas identificadas a través de una resonancia 
magnética. 

A pesar de tener todo este arsenal diagnóstico, 
alrededor de un 2% de los pacientes con MM no 
mostrarán evidencia de algún componente monoclonal 
detectado tanto por la electroforesis como por 
inmunofijación13. En la Tabla 1 se presentan los 
criterios diagnósticos de MM al igual que los eventos 
considerados como definitorios por el IMWG12,13. La 
Figura 1 resume los principales cuadros clínicos que 
desarrollan los pacientes con MM y que se detallarán 
a continuación.

Manifestaciones clínicas asociadas al MM

Anemia

La anemia es la manifestación más frecuente de 
MM; alrededor del 60% de los pacientes muestran 
manifestaciones de síndrome anémico al momento 
del diagnóstico. La fisiopatología de la anemia 
en estos casos tiene múltiples vías, siendo la 
disminución en número de progenitores hemáticos 
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Figura 1. Presentaciones clínicas del mieloma múltiple

MDRD: Fórmula abreviada para la detección de insuficiencia renal crónica en atención primaria.

Trastorno Definición de la enfermedad

Mieloma múltiple latente

Ambos criterios deben cumplirse:
•	 Proteína monoclonal en suero (IgG o IgA) ≥3 g/dL, o proteína monoclonal urinaria ≥ 500 mg 

por 24 horas y/o células plasmáticas de médula ósea clonales 10% a 60%
•	 Ausencia de eventos definitorios de mieloma

Mieloma Múltiple

Ambos criterios deben cumplirse
•	 Células plasmáticas en médula ósea ≥10% o plasmocitoma extramedular comprobado por 

biopsia.
•	 Uno o más de los siguientes eventos que definen mieloma:

a.	 Hipercalcemia: calcio sérico > 11 mg/dL
b.	 Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 ml por minuto por MDRD
c.	 Anemia: valor de hemoglobina <10 g/dL
d.	 Lesiones óseas: una o más lesiones osteolíticas al menos de 5 mm de tamaño en la 

radiografía, tomografía computarizada o tomografía por emisión de positrones 
e.	 Porcentaje de células plasmáticas de médula ósea ≥ 60%
f.	 Relación de cadenas ligeras libres en suero ≥100 mg/L

Gammapatía monoclonal 
de importancia indeterminada 
no IgM

Los 3 criterios deben cumplirse:
•	 Proteína monoclonal tipo no IgM en suero <3 g/dL
•	 Infiltración linfoplasmocítica de médula ósea <10%

No hay evidencia de daño a órgano blanco

Tabla 1. Criterios diagnósticos del Grupo internacional de trabajo de mieloma múltiple y los trastornos 
relacionados con las células plasmáticas.

Ac: anticuerpos; CRAB: C: calcio elevado, R: riñón, daño renal, A: anemia, B: bone, lesiones óseas; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleucina 6; 
NET: trampas extracelulares de neutrófilos; OPG: osteoprotegerina; RANK: activador del receptor del factor nuclear kappa beta; TNF-α: factor 
de necrosis tumoral alfa.
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a favor de las clonas neoplásicas en médula ósea la 
principal condicionante; seguida de una deficiencia 
de eritropoyetina secundaria a la enfermedad 
renal concomitante o a las pérdidas hemáticas por 
sangrados activos u ocultos14. Otros mecanismos 
relacionadas al descenso de la hemoglobina en estos 
pacientes son la depleción de las reservas de hierro, 
y la sobreproducción de diversas interleucinas como 
IL-6, IL-1 o TNF-alfa2,15. Curiosamente, debido a que 
dentro de la fisiopatología del MM se encuentran 
implicadas vías de señalización como lo son la Janus 
kinasa (JAK2), algunos casos muy aislados pueden 
mostrar dentro de su cuadro clínico policitemia, 
particularmente policitemia vera concomitante16.  
Existen también situaciones poco frecuentes que 
propician la anemia, como la hemolisis mediada por 
anticuerpos fríos o calientes, y la mielotoxicidad 
asociada a los diferentes fármacos implicados en el 
tratamiento del MM15.

Gascón y colaboradores identificaron, en el registro 
Europeo de Anemia en Cáncer, que a diferencia de los 
pacientes con linfoma, los casos con MM mostraron 
anemia con mayor frecuencia de (85.3%), con cifras 
de hemoglobina en el rango de los 10-11.9 g/dL de 
hemoglobina17.

Es altamente relevante identificar y manejar la anemia 
para evitar las complicaciones cardiovasculares y 
la disminución en la calidad de vida18. El principal 
tratamiento de la anemia asociada al MM consistía 
en la administración de concentrados eritrocitarios, 
pero debido a las diferentes complicaciones 
relacionadas con la transfusión, esta práctica se ha 
abandonado y ha sido sustituida por los diferentes 
tipos de eritropoyetinas recombinantes19. El uso de 
estimulantes de la eritropoyesis está considerado 
dentro de las diferentes estrategias de soporte 
tanto al momento del diagnóstico como durante 
la progresión de la enfermedad, a pesar de que su 
eficacia para incrementar los niveles de hemoglobina 
sea menor que las transfusiones (60-75% versus 35%)20. 
Además, en la actualidad las diferentes terapias 
blanco muestran un incremento considerable en las 
respuestas hematológicas; por tanto, el uso de las 
diferentes eritropoyetinas recombinantes se reserva 
a aquellos pacientes sintomáticos o cuya hemoglobina 
se mantiene menor a 8 g/dL, y actualmente no hay 
ensayos que valoren su eficacia en pacientes atendidos 
con esquemas basados en inmunomoduladores como 
lenalidomida, inhibidores de proteosoma o los nuevos 
anticuerpos monoclonales17. 

Neuropatía

Durante décadas se consideró a la neuropatía como 
una manifestación secundaria a la actividad del 
MM, teniendo como origen la compresión radicular 
o medular por las lesiones líticas, el depósito de 
amieloide o la presencia de crioglobulinemia21. 
Actualmente, con el éxito de los tratamiento oportunos, 
la neuropatía sigue presente en el espectro clínico 
del MM, pero debida a los efectos secundarios del uso 
de ciertos medicamentos (talidomida y bortezomib), 
y cuya severidad puede complicar el éxito del 
tratamiento y la calidad de vida de los pacientes22,23. 
La mayoría de los casos presentan disestesias y 
parestesias en manos y pies, en menor medida 
hiperestesia o debilidad muscular, y una minoría 
de los casos reporta neuropatía autonómica como 
hipotensión, bradicardia, impotencia y constipación, 
especialmente en casos con una neuropatía previa 
concomitante24,25. Otras manifestaciones neurológicas 
menos frecuentes son el síndrome del túnel de 
carpo (especialmente en pacientes con amiloidosis 
primaria o secundaria a MM)26; y dolores articulares, 
tanto poliarticulares como monoarticulares, muy 
semejantes a las descritas en artritis reumatoide; 
al respecto, Eisenman y colaboradores describieron 
en su serie de 101 pacientes que cerca de un 22% 
de los casos se identificaron con un daño articular 
independiente de la infiltración tumoral27. 

Anormalidades en hemostasia

En forma semejante a lo que ocurre con otro tipo de 
tumores, los pacientes con MM presentan un riesgo 
de trombosis elevado, e incluso la trombosis puede 
ser la primera manifestación clínica de pacientes con 
MGUS o MM28. Al respecto, la teoría más plausible 
hasta ahora señala que las células tumorales son 
capaces de secretar factores de crecimiento tisular y 
liberar exosomas que interactúan con los neutrófilos 
circulantes mediante sus trampas extracelulares 
denominadas NET (por las siglas neutrophil 
extracelular traps), ocasionando daño endotelial y 
favoreciendo así la formación de trombos29,30. 

El uso de inmunomoduladores (talidomida, 
tenalidomida) en el tratamiento del MM también 
eleva el riesgo de trombosis. Debido a esto, algunos 
grupos han probado la eficacia de adicionar al 
tratamiento antiagregantes plaquetarios como ácido 
acetilsalicílico o heparina de bajo peso para reducir el 
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riesgo trombótico, obteniendo resultados favorables 
y equiparables (reducción de eventos trombóticos en 
2.27% y 1.2% respectivamente)31. 

Además del riesgo de trombosis, los pacientes con 
MM poseen un riesgo elevado de hemorragia. Este 
riesgo se asocia tanto a una disminución del número 
de plaquetas circulantes, como a una interacción 
del componente M sobre el funcionamiento de los 
factores de coagulación. Alrededor de un tercio de 
los casos muestran anormalidades por lo menos en 
un factor de coagulación; siendo el fibrinógeno y el 
factor VIII los más importantes, clínicamente se puede 
sospechar de este mecanismo activo en un paciente 
que presente alteraciones en los valores tanto del 
tiempo de trombina (TT) como del tiempo parcial de 
tromboplastina (TTPa) respectivamente32. 

El desarrollo de hemofilia secundaria es una 
manifestación hemostática poco frecuente en MM. 
Recordemos que la hemofilia es un padecimiento 
relativamente raro (0.2 -1.9 por millón de habitantes) 
y de estos, hasta el 10% de los casos se relaciona con 
algún tipo de neoplasia linfoproliferativa, como los 
linfomas o el mieloma. Se postula que el desarrollo 
de la hemofilia se produce por la acción de las 
inmunoglobulinas sobre el factor VIII, prolongando el 
TTPa de manera considerable en pacientes con MM e 
incluso desde etapas tempranas como MGUS33. 

Alteraciones óseas

El MM incrementa 9 veces el riesgo de fractura, siendo 
los principales sitios las vértebras y las costillas, de las 
cuales hasta un 11% son de tipo incidental34. Teniendo 
así que alrededor de un 70% de los pacientes con MM 
mostraran lesiones esqueléticas al diagnóstico y un 85% 
lo desarrollará posteriormente al mismo, e incluso, 
en el 20% de aquellos que se fracturen será motivo 
de muerte35. En los pacientes con MGUS también se 
incrementa el riesgo de fracturas principalmente a 
nivel vertebral (riesgo relativo de 2.7), lo que puede 
sugerir progresión hacia MM38. De especial interés son 
las lesiones óseas centrales, es decir, aquellas que 
se presenten en las estructuras del sistema nervioso 
central (cráneo y columna vertebral), dado que tienen 
valor pronóstico respecto a una menor supervivencia39. 
Hoy en día, disponemos de puntajes para valorar la 
supervivencia de pacientes que presenten metástasis 
de MM en columna vertebral, como lo son: el Tokuhashi, 
Sioutos, Tomita, Van der Linden y Bauer, siendo este 

último el que muestra una mayor asociación con 
la supervivencia en pacientes con metástasis40. Al 
aplicar estos puntajes en pacientes con MM sometidos 
a un procedimiento quirúrgico vertebral, no muestran 
una correlación con el pronóstico ya que tanto el 
puntaje de Tomita como el de Tokuhashi subestiman la 
supervivencia de estos pacientes, sugiriéndose guiar 
el pronóstico acorde con el Sistema Internacional de 
Estratificación (ISS)40. 

Los avances en la fisiopatología del MM han permitido 
entender su asociación con otras células en lo que 
se denomina microambiente. Son diversas las vías 
de señalización celular implicadas, especialmente 
las relacionadas con la proliferación celular y 
la carcinogénesis, como la vía RANK (del inglés: 
Receptor Activator of Nuclear Factor κ B), su ligando 
RANKL y osteoprotegerina (OPG)36. La relevancia 
de esta vía radica en que permite la diferenciación 
de los osteoclastos con su subsecuente activación, 
rompiendo el balance óseo y generando las diferentes 
lesiones líticas características del MM, siendo esta 
una de las actuales líneas de investigación con fines 
terapéuticos37. 

Enfermedad renal

El deterioro del funcionamiento renal es una de las 
principales causas de complicaciones relacionadas al 
MM. A pesar de que en su mayoría el deterioro del 
funcionamiento renal es relacionado al componente 
M, la mayoría de las lesiones renales se agrupan en 
la nefropatía por cilindros, necrosis tubular aguda, 
nefritis tubulointersticial, amiloidosis, gammapatía 
monoclonal con depósito de inmunoglobulinas, 
glomerulopatía inmunotactoide, crioglobulinemia tipo 
I, glomerulonefritis proliferativa con depósito de IgG, 
glomerulopatía por C3 con gammapatía glomerular y 
la histiocitosis por depósito de cristales41. 

Debido a su tamaño, las inmunglobulinas no pueden 
filtrarse, pero sí pueden interactuar con las diferentes 
células del mesangio ocasionando los depósitos 
observables histopatológicamente; estos depósitos 
pueden integrarse por cadenas ligeras, ligeras y 
pesadas o exclusivamente pesadas, siendo la variante 
de cadenas ligeras la más frecuente (19%)43. 

Por otro lado, las cadenas ligeras libres si pueden 
filtrarse y absorberse en el túbulo contorneado 
proximal por mecanismos de endocitosis dependiente 
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de clatrinas  a través de los receptores de megalina/
cubilina; la sobreproducción de cadenas ligeras 
libres sobresatura este sistema contribuyendo con 
diferentes tipos de alteraciones tubulares42. 

La alteración renal que se describe con mayor 
frecuencia es la nefropatía por cilindros compuestos 
de cadenas ligeras (Kappa o Lambda); en biopsias 
renales su frecuencia es variable, alcanzando hasta un 
47.5%, mientras que la presencia de amiloidosis renal 
se representa en 7.1 % de los casos44. La uromodulina 
(proteína de Tamm Horsfall) es fundamental para el 
desarrollo de la nefropatía por cilindros ya que puede 
inducir agregados con los diferentes compuestos de 
cadenas ligeras; posteriormente a esto, se induce la 
activación de neutrófilos y la consecuente activación 
de vías de señalización como la del factor nuclear 
kB45,46. A pesar de que la mayor parte de los complejos 
son resultado de la interacción con las cadenas ligeras 
de inmunoglobulinas, recientemente se han descrito 
casos de cilindros compuestos principalmente de 
amiloide47. 

Debido al excedente de cadenas ligeras, los pacientes 
pueden excretar cantidades significativas de glucosa, 
bicarbonato y potasio al igual que aminoácidos, 
entidad que al acompañarse de osteomalacia integra 
el síndrome de Fanconi secundario (FS)48. En la 
Clínica Mayo, en un estudio realizado entre 1968 y 
2002, se identificaron 32 casos con FS relacionados 
en su mayoría con MM (31%), macroglobulinemia de 
Waldenström (6%), mieloma asintomático (19%) y 
MGUS (44%)49. Otra de las anormalidades descritas solo 
en casos aislados es la enfermedad de Goodpasture; 
esta complicación es causada por depósitos de 
inmunoglobulina que causan hemorragia pulmonar, 
anemia, neumonitis intersticial y glomerulonefritis50.

Actualmente, se reconoce el recambio plasmático como 
una estrategia terapéutica eficaz en circunstancias 
como el depósito de cadenas ligeras, complejos 
inmunes, auto anticuerpos y crioglobulinas51,52. 

Estudios de utilidad para el diagnóstico	

“¿Qué es esto?”

“¿Qué es esto?”, con esta frase concluye la carta 
redactada por el Dr. William MacIntyre dirigida al Dr. 
Henry Bence Jones, fechada el 1º de noviembre de 
1845, y que trata acerca de una muestra de orina 
con características anormales en un paciente con 

sospecha de nefrosis y dolor lumbar incapacitante53; 
a la muerte del paciente, John Dalrymple ejecutó la 
necropsia y describió un patrón histológico anormal 
en la mayoría de los huesos del difunto; 30 años 
después, Waldeyer describió esa morfología celular 
y la bautizó como células plasmáticas54.  Gracias 
a estos hallazgos, en conjunto se realizaron las 
primeras vinculaciones entre los hallazgos clínicos y 
alteraciones de laboratorio en pacientes con MM y que 
continúan vigentes hasta la actualidad. 

Los estudios útiles para el diagnóstico de MM los podemos 
dividir en cuatro grandes rubros (Ver Figura 2): 

Iniciales o útiles para la sospecha

Es fundamental partir de la elaboración de una 
historia clínica completa, poniendo especial énfasis 
en las manifestaciones clínicas previamente descritas; 
partiendo de ahí, se solicitarán estudios paraclínicos 
disponibles en casi cualquier unidad médica: biometría 
hemática con frotis (búsqueda de apilamiento 
anormal de los eritrocitos, fenómeno denominado 
Rouleaux); química sanguínea, incluyendo proteínas 
séricas, electrolitos séricos, radiografías simples. 
Es importante recordar que algunos pacientes con 
MM, y particularmente MGUS, son asintomáticos y el 
abordaje comienza al detectarse en alteraciones en 
los paraclínicos de rutina55,56. 

Diagnóstico de proteinas

El siguiente paso ante la sospecha de MM es 
evidenciar la presencia del componente M en sangre 
u orina (preferentemente en ambas) mediante 
la cuantificación de inmunoglobulinas séricas, 
electroforesis de proteínas (en orina, suero o ambos), 
electroforesis por inmunofijación (en suero, orina 
o ambos), y proteínas totales en orina de 24 horas. 
Cuando la electroforesis de proteínas séricas resulta 
negativa está indicada la inmunofijación y prueba 
de cadenas ligeras. En este paso también debe 
aprovecharse la oportunidad para determinar la beta-
2-microglobulina sérica, a fin de poder calcular el ISS 
para establecer el pronóstico del paciente13,57.

Con los elementos recabados hasta este punto 
tendremos la certeza para descartar o reorientar 
el proceso diagnóstico hacia otras patologías, 
como infecciones virales (hepatitis C, virus de 
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la inmunodeficiencia humana), enfermedades 
autoinmunes o hepatopatías; o bien de afirmar la 
presencia de algún desorden de células plasmáticas; 
si el paciente permanece asintomático nos orientará 
hacia MGUS, en caso de síntomas, debemos continuar 
el proceso diagnóstico de MM7,56.

Confirmación diagnóstica

El paso ineludible en el diagnóstico de MM es la 
evaluación de médula ósea mediante aspirado y/o 
biopsia, a fin de comprobar la presencia anormal de 
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Figura 2. Algoritmo diagnóstico de los desórdenes de células plasmáticas
Los rectángulos grises indican los estudios complementarios al diagnóstico: 1) Iniciales o de utilidad para la sospecha, 2) diagnóstico de 
proteínas, 3) conformación diagnóstica, 4) complementos diagnósticos. Se indica en que parte del proceso serán de utilidad cada uno de los 
mismos.								      
AP: anteroposterior; BUN: nitrógeno ureico en sangre; Ca: calcio; Cl: cloro; DHL: deshidrogenasa láctica; FISH: hibridación fluorescente in situ; 
HLA: antígenos leucocitarios humanos; IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; K: potasio; Lat: lateral; Mg: 
magnesio; MGUS: gammapatía monoclonal de significado incierto; Na: sodio; P: fósforo; PA: posteroanterior; PET: tomografía por emisión de 
positrones; POEMS: síndrome de polineuropatía, organomegalia, endocrinopatía, componente monoclonal y piel; RM: resonancia magnética; 
TAC: tomografía computarizada; VSG: velocidad de sedimentación glomerular.
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clonas plasmáticas, así como el porcentaje y patrón 
de infiltración a médula ósea. Resulta indispensable 
determinar el origen clonal neoplásico de las células 
observadas, por lo que además de la valoración 
morfológica con tinciones habituales deberán realizarse 
tinciones inmunohistoquímicas, y la valoración del 
fenotipo por citometría de flujo (CD38, CD138, CD79a, 
CD56, CD117, CD20, CD52 y CD10)1,57.

En la era de las medicinas con blancos ultra específicos, 
es necesario también realizar el cariotipo e hibridación 
fluorescente in situ (FISH, del inglés fluorescence in 
situ hybridization) para conocer el perfil de riesgo 
genético con fines pronósticos, y de ser posible, elegir 
fármacos específicos. A propósito de estas pruebas, 
recordar que el riesgo genético en MM se divide en 
2 grupos de acuerdo con las alteraciones presentes: 
riesgo alto: t(4;14), t(14;16), t(14;20), deleción de 
17p (mediante FISH), deleción del cromosoma 13 e 
hipodiploidia; riesgo estándar: ausencia de cualquier 
alteración de alto riesgo, hiperdiploidía, t(11;14) y 
t(6;14) (mediante FISH)1,56,57. 

Complementos diagnósticos

Bien sea en la etapa de sospecha diagnóstica o una 
vez obtenida la confirmación diagnóstica de MM, es 
indispensable efectuar estudios complementarios 
para conocer la totalidad del espectro clínico de 
la enfermedad en el paciente. En primer lugar, 
tendremos los estudios de imagenología como la 
resonancia magnética, tomografía computarizada o 
por emisión de positrones, así como la densitometría 
ósea, que permitirán la evaluación más detallada de 
las manifestaciones óseas del MM, especialmente útil 
en subtipos particulares como lo es el plasmocitoma 
solitario o extraóseo. 

También será de utilidad ejecutar la tipificación de 
HLA y determinación de amiloide en casos donde se 
tenga contemplado efectuar un trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas, o bien, confirmar la 
presencia de amiloidosis13,57.

Consideraciones finales

Como en todo abordaje diagnóstico, ante la sospecha 
de MM la directriz principal del abordaje es el cuadro 
clínico del paciente, aunque no debe despreciarse la 
proporción de casos que son detectados oportunamente 

por alteraciones en los laboratorios sin alguna otra 
causa aparente. Con el algoritmo diagnóstico 
presentado también deseamos comunicar que 
este proceso no es labor exclusiva del especialista 
hematólogo; como mencionamos en el texto, 
casi todos los estudios de apoyo diagnóstico en 
los primeros niveles del algoritmo se encuentran 
disponibles en la mayoría de unidades médicas, 
incluso en centro de atención primaria; así entonces, 
se espera que conforme se avanza en el algoritmo el 
paciente sea referido a niveles superiores de atención 
médica para encausar mejor el protocolo diagnóstico 
usando las técnicas más modernas y sofisticadas, las 
cuales enteramente recomendamos sean indicadas 
por el especialista hematólogo a fin de optimizar los 
recursos.

En conclusión, el mieloma múltiple es una 
enfermedad con eventos clínicos bien definidos que 
llevan al diagnóstico o que son parte de la historia 
de la enfermedad, ya sea por progresión o ante 
las terapéuticas aplicadas. El médico debe tener 
conocimientos actualizados sobre los mecanismos 
moleculares subyacentes en todo momento para 
prestar atención a las presentaciones atípicas del MM, 
siendo estas cada vez más frecuentes, todo ello con la 
finalidad de instaurar oportunamente o modificar las 
estrategias terapéuticas para disminuir la morbilidad 
y mantener la mayor calidad de vida posible para el 
paciente. 
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Abstract
Objectives: to describe the demographic and histopathologic characteristics, tumor molecular biology and staging of 
patients with non-small cell lung cancer treated between December 2013 and December 2018 at the National Cancer 
Institute of Colombia.											         
Methods: a retrospective cohort study based on data from medical records.					   
Results: 392 patients with non-small cell lung cancer were included. The median age was 65.9 years (range: 28.9 to 88.9 
years); 198 (50.5%) patients were women, obtaining a 1:1 male-female ratio. 90.6% of the cases were older than 50 years. 
History of smoking occurred in 211 patients (53.8%), 75.8% of the male population and 32.3% of the female population were 
smokers. Adenocarcinoma was found in 293 (74.7%) patients, while squamous cell carcinoma was present in 73 (18.6%) 
patients. The pathological staging was: 22 (5.6%) patients were in stage I, 18 (4.6%) had stage II, 40 (10.2%) patients were in 
stage III, stage IV was found in 311 (79.3%) patients, and there was no data in one patient. EGFR mutation was detected in 
21.2% of patients. ALK rearrangements were identified in 4.6% of patients and PDL-1 was only found in 9% of the population. 
Conclusions: this study presents a general panorama of non-small cell lung cancer in the Colombian population, where most 
patients are diagnosed in advanced stages of the disease, and highlights the need for new strategies for early detection and 
better access for patients with lung cancer.

Keywords: lung neoplasms; non-small cell lung carcinoma; epidemiology; tobacco use disorder; mutation

Resumen 

Objetivos: Describir las características demográficas, histopatológicas, biología molecular tumoral y estadificación de los 
pacientes con cáncer de pulmón de célula no pequeña atendidos entre diciembre de 2013 y diciembre de 2018 en el 
Instituto Nacional de Cancerología de Colombia.								      
Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal.								      
Resultados: Se incluyeron 392 pacientes con cáncer de pulmón de célula no pequeña, la mediana de edad fue 65.9 años 
(rango, 28,9 a 88,9 años). 198 (50,5%) pacientes fueron mujeres, obteniendo una relación hombre mujer 1:1. El 90.6% de 
los casos eran mayores de 50 años. Antecedente de tabaquismo se presentó en 211 (53,8%) pacientes, 75.8% de la población 
masculina y 32,3% de la población femenina eran fumadores. El adenocarcinoma se encontró en 293 (74,7%) pacientes y 
el carcinoma escamocelular en 73 (18,6%) pacientes. La estadificación patológica fue: estadio I en 22 (5,6%) pacientes, 
estadio II en 18 (4,6%), estadio III en 40 (10,2%) pacientes, estadio IV en 311 (79,3%) pacientes y no hubo dato en un 
solo paciente. Se detectó la mutación del EGFR en 21,2% de los pacientes. Los reordenamientos de ALK se identificaron 
en 4,6% de los pacientes y el PDL 1 solo se midió en el 9% de la población.						    
Conclusiones: este estudio nos muestra el panorama general del cáncer de pulmón de célula no pequeña en la población 
colombiana, en donde la mayoría de los pacientes se diagnostican en estadios avanzados de la enfermedad y nos expone la 
necesidad de nuevas estrategias para la detección temprana y el acceso oportuno de los pacientes con cáncer de pulmón.

Palabras clave: Neoplasias Pulmonares; Carcinoma Pulmonar de Células no Pequeñas; Epidemiología; Tabaquísmo; mutación.
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Introducción

El cáncer de pulmón se diagnosticó en 2,1 millones de 
pacientes y causó 1,8 millones de muertes en el 2018 
en todo el mundo, representando aproximadamente 
1 de cada 5 muertes por cáncer y ocupando el primer 
lugar en letalidad por cáncer a nivel mundial (1). 
La prevalencia en Colombia de cáncer de pulmón, 
según la cuenta de alto costo (CAC) a enero del 2018, 
fue de 7,9 por 100.000 habitantes; la proporción 
de casos nuevos reportados entre enero del 2017 y 
enero del 2018 fue de 2,5 por 100.000 habitantes y 
la mortalidad fue de 2,5 por 100.000 habitantes (2). 
La incidencia estandarizada por edad del cáncer de 
pulmón en Colombia descrita por GLOBOCAN es de 
10,1 por 100.000 habitantes (3).

A pesar de que la CAC reportó que a enero del 2018 
el cáncer de pulmón ocupa la octava posición en 
frecuencia incluyendo hombres y mujeres (2), el 
Ministerio de Salud y Protección Social, en su guía 
de práctica clínica para la detección temprana, 
diagnóstico, estadificación y tratamiento del cáncer 
de pulmón reportó que es la segunda causa de muerte 
en hombres y la cuarta en mujeres (4).

El diagnóstico temprano del cáncer de pulmón está 
claramente relacionado con su pronóstico y mortalidad 
(5). La detección temprana a través de programas 
de cribado con el uso de tomografías de baja dosis 
(LDCT, por sus siglas en inglés) ha sido ampliamente 
estudiado y recientemente los reportes preliminares 
del estudio europeo de cribado de pulmón NELSON en 
pacientes fumadores y exfumadores pesados, con un 
seguimiento de 10 años, encontró una reducción del 
26% en la mortalidad de cáncer de pulmón en hombres 
(riesgo relativo 0,74. 95% CI: 0,60-0,91) y 39% en 
mujeres (riesgo relativo 0,61. 95% CI: 0,35-1,04) en el 
brazo de LDCT vs el control (6).

A pesar de estos datos, en Colombia aún no existe 
un programa de cribado de cáncer de pulmón, que 
claramente es necesario para el diagnóstico temprano 
y el manejo oportuno. 

El objetivo de este estudio es describir las características 
demográficas, histopatológicas, biología molecular 
tumoral y estadificación de los pacientes con cáncer de 
pulmón de célula no pequeña (CPCNP) atendidos en el 
Instituto Nacional de Cancerología (INC) en un periodo 
de 5 años.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo de corte transversal, donde 
se describieron diferentes variables clínicas, 
demográficas, histopatológicas, biología molecular 
tumoral y estadificación, basado en la recolección de 
datos de historias clínicas de pacientes con diagnóstico 
de CPCNP en un grupo poblacional tratado en el INC 
entre 01 de diciembre de 2013 y 31 de diciembre  
2018. Los criterios de inclusión fueron pacientes 
mayores de 18 años con confirmación patológica en 
el INC de CPCNP tratados en el periodo descrito, que 
se encontraron en los registros de la consulta externa 
de oncología clínica  y cirugía de tórax. Los criterios 
de exclusión fueron pacientes con historias clínicas 
cuya calidad no permitía recopilar la información 
necesaria para el diligenciamiento de la herramienta 
de captura, variantes de tumores neuroendocrinos, 
sarcomas y carcinosarcomas. Se utilizó la 7º y 8ª 
edición del TNM según lo descrito en la historia 
clínica para la estadificación clínica y patológica de 
los pacientes incluidos. Los porcentajes de pacientes 
con mutación del receptor de factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR) y los reordenamientos de la cinasa 
de linfoma anaplásico (ALK) se describen con respecto 
a la población general y no con respecto al número de 
pacientes a quienes se les realizó la prueba.

El proyecto fue presentado y aprobado en el comité 
de ética e investigación del INC; posteriormente, la 
información se recopiló en un formulario electrónico 
de la plataforma RedCap, los datos fueron revisados y 
validados por el grupo de monitoría del INC.

Resultados

Desde diciembre 2013 a diciembre 2018 se evaluaron 
679 historias clínicas con diagnóstico de cáncer de 
pulmón, 448 pacientes tenían patologías revisadas 
en el INC e historias clínicas completas, ver Figura 1. 
De estos 448 pacientes, 392(87,5%) correspondieron a 
CPCNP, 35 (7,8%) tenían cáncer de pulmón de célula 
pequeña (CPCP) y 21 (4,6%) tenían otras histologías.

La mediana de edad de los 392 pacientes con CPCNP 
fue 65.9 años (rango, 28,9 a 88,9 años). 198 (50,5%) 
pacientes fueron mujeres, obteniendo una relación 
hombre mujer 1:1, ver Tabla 1. En la distribución por 
grupo etario, se encontró que el 90.6% de los casos 
eran mayores de 50 años. En mujeres, el grupo etario 
de 70 a 74 años fue aquel con la mayor cantidad de 
casos reportados y en hombres fue el grupo etario de 
65 a 69 años, ver Figura 2.
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Figura 1. Flujograma de distribución de los pacientes con 
cáncer de pulmón y motivos de exclusión.

Figura 2. Porcentaje de pacientes con cáncer de pulmón de 
célula no pequeña según grupo etario y género.

Figura 3. Porcentaje de pacientes con cáncer de pulmón de 
célula no pequeña y antecedente de tabaquismo según grupo 
etario y género.

Antecedente de tabaquismo se presentó en 211 (53,8%) 
pacientes, 157 (40,1%) no fumadores y no hubo dato 
en 24 (6,1%). 147 de los pacientes fumadores eran 
hombres, lo que equivale al 75.8% de la población 
masculina. 64 eran mujeres, lo que equivale a 32,3% 
de la población femenina. El consumo de tabaco por 
grupo etario y género se describe en la Figura 3.

Tabla 1. Datos demográficos, histología y estadificación 
clínica.

Género n(%)
Mujeres
Hombres

198(50,5)
194(49,5)

Tabaquismo
Si
No

No dato

211(53,8)
157(40,1)
24(6,1)

ECOG* 
0
1
2
3
4

55(14)
192(49)
92(23,5)
46(11,7)
7(1,8)

Histología 
Adenocarcinoma

Carcinoma escamocelular
Carcinoma de célula grande

Carcinoma tipo NOS**
Carcinoma adenoescamoso

293(74,7)
73(18,6)
12(3,1)
11(2,8)
3(0,8)

Estadificación clínica***: 
I

IA1
IA2
IB
II
IIA
IIB
III
IIIA
IIIB
IIIC
IV
IV
IVA
IVB

No dato

12(3,1)
6
1
5

14(3,6)
6
8

37(9,4)
18
17
2

309(78,8)
212
42
55

20(5,1)

* Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 		
**No especificado de otra manera (NOS). 			 
***Se utilizó la 7ª y 8ª edición del TNM según lo descrito en 
la historia clínica.

Antecedente neoplásico se presentó en 33 (8,4%) 
pacientes. Dentro de los principales antecedentes 
neoplásicos se encontró el de cáncer de piel, 
no melanoma en 7 (1,8%) pacientes, mama en 7 
pacientes, próstata en 4 pacientes, colon en 3 
pacientes y tiroides en 2 pacientes, entre otros. El 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de los 
pacientes, según la primera consulta de oncología 
clínica o cirugía de tórax, se describe en la Tabla 1.

El adenocarcinoma fue la histología más frecuente de 
los CPCNP, con 293 (74,7%) pacientes, lo que equivale 
a 65,4% de los 448 pacientes con cáncer de pulmón. 
El carcinoma escamocelular ocupó el segundo lugar 
de los CPCNP con 73 (18,6%) pacientes, ver Tabla 1. Al 
revisar los 157 pacientes no fumadores, se encontró 
que 136 (86,7%) tenían adenocarcinomas, 11 (7%) 
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Figura 4. Estadificación patológica según el género.

tenían carcinomas escamocelulares, 6 (3,8%) tenían 
carcinomas de célula grande y 4 (2,5%) eran no 
especificados de otra manera (NOS, por sus siglas en 
inglés).

La estadificación clínica inicial se muestra en la Tabla 
1. No hubo dato del TNM clínico inicial en 20 (5,1%) 
pacientes. La estadificación patológica mostró que 16 
(80%) de estos 20 pacientes tenían CPCNP en estadios 
I y II, ver Tabla 2.
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Tabla 2. Estadificación patológica* de los pacientes sin 
dato en estadificación clínica.

Tabla 3. Estadificación patológica*

Tabla 4. Biología molecular y características clínicas.

n(%)
I

IA1
IA3
IB
II
IIA
IIB
III
IIIA
IV
IV
IVA

No dato

8(2)
3
1
4

8(2)
5
3

1(0,2)
1

2(0,5)
1
1

1(0,2)

n(%)
I

IA1
IA2
IA3
IB
II
IIA
IIB
III
IIIA
IIIB
IIIC
IV
IV
IVA
IVB

No dato

22(5,6)
8
2
2
10

18(4,6)
9
9

40(10,2)
21
17
2

311(79,3)
213
43
55

1(0,3)

Mutación EGFR n %
Presente
Ausente
Sin información

83
149
160

21,2
38,0
40,8

Total 392
Genero de pacientes EGFR positivos
Femenino
Masculino

53
30

63,9
36,1

Total 83

Antecedente de tabaquismo en pacientes EGFR positivos
Fumadores
No fumadores
Sin información

26
53
4

31,3
63,9
4,8

Total 83

Edad de pacientes EGFR positivos Mediana: 67,2 años
(rango 40,1-85,9)

Reordenamientos de ALK n %
Presente 18 4,6
Ausente 67 17,1
Sin información 307 78,3

Total 392

Género de pacientes con 
reordenamientos para ALK
Femenino
Masculino

10
8

55,6
44,4

Total 18
Antecedente de tabaquismo en 

pacientes con reordenamientos para 
ALK

Fumadores
No fumadores
Sin información

6
9
3

33,3
50,0
16.7

Edad de pacientes con reordenamientos 
para ALK

Mediana: 53,3 años
(rango 33,6-76,5)

PDL 1 n %
<1%
1-50%
>50%
Sin información

19
14
2

357

4,8
3,6
0,5
91,1

Total 392

*Se utilizó la 7ª  y 8ª edición del TNM según lo descrito en la 
historia clínica.

*Se utilizó la 7ª y 8ª edición del TNM según lo descrito en la 
historia clínica.

La estadificación patológica de los pacientes con 
CPCNP se describe en la tabla 3 y según el género, en 
la Figura 4. De los 40 pacientes que tenían un estadio 
patológico I o II, 16 pacientes tenían antecedente 
neoplásico, lo que equivale al 40%.



Revista Colombiana de Cancerología

Desde el punto de vista molecular se realizó la 
prueba para identificar mutaciones en EGFR a 232 
pacientes, de los cuales 83 tenían EGFR positivo; de 
esta forma se detectó la mutación en el 21,2% del 
total de la población. Los reordenamientos de ALK se 
identificaron en 4,6% de los pacientes. Un paciente 
presentaba concomitantemente EGFR y ALK positivos. 
PDL 1 solo se midió en el 9% de la población. Las 
variables clínicas de estos pacientes se describen en 
la Tabla 4.

Discusión

A nivel mundial, el cáncer de pulmón es el cáncer 
diagnosticado con mayor frecuencia (11.6%) y la 
principal causa de muerte por cáncer (18.4%) (1). El 
tipo histológico más frecuente en los pacientes con 
cáncer de pulmón es el CPCNP, correspondiendo al 85% 
(1, 7). En nuestra serie, el 87,5% de los pacientes con 
cáncer de pulmón tenían CPCNP, porcentaje similar al 
descrito en la literatura.

La mediana de edad de nuestros pacientes fue de 
65,9 años, por debajo de lo reportado en el registro 
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) en 
Estados Unidos, el cual describe una mediana de edad 
al momento del diagnóstico de 70 años (8). 

En los últimos 40 años, en Estados Unidos, la tasa 
de incidencia del cáncer de pulmón ha disminuido 
constantemente en los hombres (de 90 por 100,000 
en 1975 a 71 por 100,000 en 2010-2015), mientras 
que tuvo una tendencia creciente en las mujeres (de 
25 por 100,000 en 1975 a 52,3 por 100.000 en 2010-
2015), comenzando a disminuir solo desde mediados 
de la última década, por lo que la proporción hombre: 
mujer viene equiparándose (9). La CAC reportó que el 
total de las personas con cáncer de pulmón de acuerdo 
con su sexo fue de 1995 hombres y 1997 mujeres, con 
una relación 1:1 hombre:mujer (2). En nuestra serie, 
50,5% de los pacientes fueron mujeres, obteniendo 
una relación similar a la descrita por la CAC.

El tabaquismo, como el agente etiológico único, 
es el factor de riesgo más importante del cáncer 
de pulmón y en el mundo se estima que 80% de los 
casos de cáncer de pulmón en hombres y 50% en las 
mujeres cada año son causados por fumar (10). En 
nuestro estudio, el antecedente de tabaquismo se 
presentó en 75,8% de los hombres y en 32,3% de las 
mujeres. En Estados Unidos, aproximadamente 10-
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15% de los casos de CPCNP ocurren anualmente en 
no fumadores, más comúnmente en mujeres que en 
hombres (17,5% vs 6,9%, respectivamente; P<.001). 
En contraste, en Asia, más del 50% de las mujeres con 
cáncer de pulmón nunca han fumado (11). Esto último 
se acerca más a lo encontrado en nuestra serie. 

Aunque se desconoce la causa de la alta tasa de 
cáncer de pulmón en los no fumadores asiáticos, la 
exposición a los humos de calentamiento de aceites de 
cocina y la quema de carbón en áreas mal ventiladas 
se ha visto implicada (11). Costumbres frecuentes, 
especialmente en la población rural colombiana, pero 
que no fueron parte de las variables evaluadas en el 
presente estudio.

El antecedente neoplásico se encontró en 8,4% de 
nuestros pacientes y a pesar de que se ha descrito 
como un factor facilitador para la presentación de 
cáncer de pulmón (12), en nuestro estudio no hubo 
una relación clara. El 40% de los pacientes con estadio 
patológico I o II, tenían antecedente neoplásico, lo 
que hace pensar que gran parte de los pacientes con 
estadios tempranos en nuestra institución fueron 
pacientes diagnosticados durante la estadificación o 
seguimiento de otras neoplasias.

La variante histológica más frecuente fue el 
adenocarcinoma, con un 74,7% de los pacientes con 
CPCNP, lo que corresponde a 65,4% de los pacientes 
con cáncer de pulmón. Este porcentaje fue mucho 
mayor al reportado en Estados Unidos, donde se 
estima que el adenocarcinoma corresponde al 50% de 
todos los canceres de pulmón (13). Sin embargo, en 
poblaciones de latinoamericanos ya se había ratificado 
que dicho valor era mayor al reportado globalmente y 
se había descrito que el adenocarcinoma correspondía 
al 76-86% de los CPCNP (14, 15). El adenocarcinoma 
también fue el tipo histológico más frecuente en los 
pacientes no fumadores, correspondiendo al 86,7% de 
los CPCNP. Este porcentaje es aún mayor al descrito 
previamente en la población general, hallazgo similar 
a lo descrito en la literatura en la población nunca 
fumadora (11).

El carcinoma escamocelular se presentó en el 18,6%, 
de los CPCNP, un valor mucho menor al reportado en 
algunos países de Europa donde se pueden observar 
porcentajes de 32% para este tipo histológico (16).

En nuestra serie, la mayoría de los pacientes consultaron 
en estadios clínicos avanzados de la enfermedad. 
88,2% tenían estadio clínico III o IV y solo 6,7% de los 
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pacientes se encontraban en estadio clínico I y II. En 
el registro SEER se describe que el cáncer de pulmón 
en Estados Unidos se presenta como una enfermedad 
localizada en 16% de los pacientes, con compromiso 
regional en 22% y compromiso a distancia en 57% de 
los pacientes (8). En Méjico los pacientes en estadio I 
y II son considerados casi anecdóticos, 98 a 99% de los 
pacientes son diagnosticados en estadios tardíos de la 
enfermedad, por lo que en agosto del 2018 el gobierno 
anunció el lanzamiento del programa nacional de 
cribado de cáncer de pulmón (17). En Brasil, el 70% 
de los casos de cáncer de pulmón son diagnosticados 
como localmente avanzados o metastásicos, mientras 
que solo el 8% son diagnosticados en estadio I (18). En 
Perú, en un estudio realizado en el Instituto Nacional 
de Enfermedades Neoplásicas (INEN) entre el 2010 y 
el 2014, se diagnosticaron 9,2% de los pacientes en 
estadio III y 85,5% de los pacientes en estadio IV. Sin 
embargo, en un estudio en un hospital privado en el 
mismo periodo de tiempo se encontró que 20% de los 
pacientes se hallaban en estadio III y 64% en estadio 
IV (19). 

No se encontraron datos de estadificación clínica 
inicial en 20 pacientes (5,6%), pero posteriormente 
a la realización de estudios para su estadificación 
patológica, se encontró que el 80% de estos 20 
pacientes tenían CPCNP en estadios tempranos. En 
nuestra serie, 89,5% de los pacientes se encontraban 
en estadios patológicos III o IV, negando la posibilidad 
de ser candidatos a manejos quirúrgicos curativos. La 
baja proporción de pacientes con estadios tempranos 
de la enfermedad, resalta la necesidad de continuar 
la búsqueda de estrategias en niveles de atención 
inicial que permita una captación más temprana de 
estos pacientes, así como mejorar el acceso a centros 
especializados de pacientes con sospecha de cáncer 
de pulmón. 

Desde el punto de vista molecular, la mutación EGFR 
se detectó en el 21,2% del total de la población, lo 
cual es concordante con otros trabajos que reportan 
una proporción similar en Colombia (20). Es de resaltar 
que el 63,9% de los pacientes en quienes se identificó 
mutación del EGFR eran mujeres y en el mismo 
porcentaje no tenían antecedente de tabaquismo. 

En nuestra serie, se identificaron reordenamientos 
de ALK en 4,6% del total de la población, similar al 
4,1% descrito en la población colombiana, reportada 
en una reciente publicación que incluyo 9 países 
latinoamericanos (21). El 55% de los pacientes con 

reordenamientos ALK eran mujeres, la proporción de 
no fumadores fue del 50% y la mediana de edad fue de 
53,3 años (rango 33,6-76,5). Lo cual coincide con la 
tendencia de pacientes más jóvenes sin antecedente de 
tabaquismo a portar dichas mutaciones que los hacen 
susceptibles de terapia dirigidas. Cabe resaltar que a 
la gran mayoría de nuestros pacientes con CPCNP no se 
les realizó el perfil mutacional completo, lo anterior 
podría ser explicado porque en general las mutaciones 
conductoras reconocidas tienen medicamentos cuya 
aprobación es relativamente reciente en nuestro país; 
en ese sentido, la carencia de fármacos presenta 
limitaciones en el adecuado abordaje de diagnóstico 
molecular y consecuentemente en el tratamiento 
de la época. Lo descrito, en primer lugar nos invita 
a continuar la lucha por tratar de acercarnos a un 
mejor conocimiento de la enfermedad para estar a la 
vanguardia en el tratamiento de nuestros pacientes 
y de forma adicional, se plantea la necesidad de un 
trabajo complementario que nos permita conocer 
mejor esta información por lo que a futuro se podrían 
realizar dichos estudios moleculares en esta cohorte 
y mejorar la comprensión del cáncer de pulmón en 
nuestra población.

Reconocemos las limitaciones de nuestro estudio, 
propias de un estudio retrospectivo, entre ellas la 
dificultad en la recolección completa de todas las 
variables clínicas, un porcentaje alto de pacientes 
excluidos por no tener historias clínicas de buena 
calidad o un diagnóstico histopatológico preciso. 
Pero sin duda se sientan las bases para una mejor 
comprensión del cáncer de pulmón en nuestro país, 
lo que nos permitirá diseñar nuevos trabajos para 
continuar construyendo dicho conocimiento e idear 
estrategias que nos lleven a un diagnóstico oportuno, 
abordajes terapéuticos actualizados y concordantes 
con los progresos en el manejo de esta enfermedad.

Conclusiones

Nuestro estudio incluye una cohorte con un número 
significativo de pacientes que nos permiten dibujar un 
panorama inicial del cáncer de pulmón de célula no 
pequeña, el cual nos muestra una gran proporción de 
pacientes con estadios avanzados de la enfermedad 
y pone en perspectiva la necesidad de idear nuevas 
estrategias para la detección temprana y el acceso 
rápido a un abordaje especializado y multidisciplinario.
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Se deben ampliar los estudios de factores de riesgo, 
pues la relación con el hábito tabáquico es menor 
a la reportada previamente y se requieren trabajos 
observacionales que nos permitan contemplar 
otros factores que pueden estar impactando en 
la incidencia de esta enfermedad para continuar 
ideando estrategias de prevención. 

Finalmente, recalcar la importancia de detallar el 
perfil mutacional de esta patología, pues aún son 
escasos los datos y esto debe impulsar la realización 
de nuevos trabajos que completen este aspecto, así 
como en la práctica clínica velar por realizar dichas 
pruebas que nos permitan brindar tratamientos 
efectivos que estén a la vanguardia y de esta manera 
impactar en la supervivencia de nuestros pacientes. 
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Abstract
Alterations in the methylation of CpG dinucleotides in promoter regions is one of the epigenetic mechanisms involved 
in cancer that has potential use as a biomarker. Its evaluation from formalin-fixed and paraffin-embedded (FFPE) tissues 
represents a great challenge given the partial degradation, crosslinking, and low amounts of the obtained DNA. In this 
technical note we describe a protocol for the study of the methylation status of the distal promoter of the K-RAS proto-
oncogene from several samples obtained from two 11-years old FFPE tissues of colorectal cancer. An alternative bisulfite 
conversion protocol to the usual one was used; a modified DNA polymerase and a nested PCR were used and the direct 
sequencing of the converted DNA with bisulfite was optimized. This protocol could be applied to determine methylation 
states in other genes and types of cancer.

Keywords: DNA Methylation; 5-Methylcytosine; Genes ras; Colorectal Neoplasms; Paraffin-embedded tissue.

Resumen 
Las alteraciones en la metilación de dinucleótidos CpG en regiones promotoras es uno de los mecanismos epigenéticos 
implicados en cáncer que tiene uso potencial como biomarcador. Su evaluación, a partir de tejidos fijados en formalina y 
embebidos en parafina (FFPE), representa un gran desafío dadas la degradación parcial, el entrecruzamiento y las bajas 
cantidades del DNA obtenido. En esta nota técnica, describimos un protocolo para el estudio del estado de metilación del 
promotor distal del proto-oncogén K-RAS, a partir de varias muestras obtenidas de dos tejidos FFPE de cáncer colorrectal 
con antigüedad de 11 años. Se empleó un protocolo de conversión con bisulfito alternativo al usual; se usó una DNA 
polimerasa modificada y una PCR anidada y se optimizó la secuenciación directa del DNA convertido con bisulfito. Este 
protocolo podría ser aplicado para determinar estados de metilación en otros genes y tipos de cáncer en tejidos FFPE. 

Palabras clave: Metilación del DNA, 5-metilcitosina; Genes ras; Neoplasias Colorrectales; Adhesión en parafina.

Introducción
El estudio del estado de metilación del DNA ha permitido una mejor comprensión de la carcinogénesis (1,2) y se 
ha propuesto su uso como biomarcador en algunos tipos de cáncer, entre ellos el cáncer colorrectal (CCR) (3–5). 
El conocimiento del estado de metilación en genes como K-RAS y su relación con la carcinogénesis es de gran 
importancia, puesto que dicha información podría constituirse como un indicador del pronóstico de la progresión 
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento con determinados antineoplásicos (6).

NOTA TÉCNICA

Evaluación de la metilación del DNA en tejidos de cáncer colorrectal fijados en 
formalina y embebidos en parafina (FFPE)
Evaluation of DNA methylation in formalin-fixed, paraffin embedded colorectal cancer 
tissues (FFPE)
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Los tejidos fijados en formalina y embebidos en 
parafina (FFPE, por sus siglas en inglés) representan un 
gran desafío puesto que, en la mayoría de los casos, 
los ácidos nucléicos extraídos presentan degradación 
parcial y entrecruzamiento, lo cual dificulta su uso 
(7–10). 

En este trabajo, se describe la optimización de un 
protocolo para el estudio del estado de metilación de 
cuatro islas CpG en el promotor distal del gen K-RAS, 
mediante secuenciación directa del DNA tratado con 
bisulfito y amplificado por PCR. 

Extracción de DNA
Inicialmente, el protocolo fue optimizado a partir 
de DNA extraído de sangre periférica mediante el 
kit gDNA Mini Prep (Zymo Research, Irvine, USA); los 
resultados obtenidos se tomaron como referencia 
para el desarrollo de la técnica con DNA extraído de 
cortes de 10 µm y punch de 2 mm de diámetro de dos 
tejidos FFPE con 11 años de diferencia (2009 y 2020) 
y de dos pacientes con diagnóstico de CCR del archivo 
de patología del Instituto Nacional de Cancerología, 
mediante el kit AllPrep DNA/RNA FFPE (Qiagen, 
Hilden, Germany). El DNA extraído fue cuantificado 
mediante fluorómetro Qubit® 2.0 y kit Qubit dsDNA BR 
Assay (Invitrogen-Thermo Fisher Scientific, Carlsbad, 
California, USA). En la tabla 1 se describen las muestras 
analizadas con sus respectivas concentraciones de DNA 
obtenido luego de la extracción y post-conversión con 
bisulfito. Se evidenciaron mayores concentraciones de 
DNA post-extracción en las muestras obtenidas a partir 
del tejido FFPE de 2020, en aproximadamente un orden 
de magnitud, en comparación con las concentraciones 
obtenidas a partir del tejido FFPE de 2009. 

Conversión con bisulfito de sodio
La conversión con bisulfito se realizó con el kit EZ 
DNA Methylation-Gold (Zymo Research, Irvine, USA), 
siguiendo las indicaciones dadas por el fabricante. Se 
emplearon entre 0,107 y 2µg de DNA, de acuerdo con 
las concentraciones obtenidas para cada muestra. Se 
compararon tres protocolos sugeridos por el fabricante, 
los cuales tienen variaciones en las temperaturas y los 
ciclos para llevar a cabo los pasos de sulfonación y 
deaminación: la mejor señal de amplificación se obtuvo 
con el protocolo alternativo 1. En comparación con los 
demás protocolos sugeridos por el fabricante, este 
protocolo emplea un mayor tiempo de exposición del 
DNA al bisulfito de sodio a través de dos temperaturas 

diferentes: 53°C por 30 minutos y posteriormente 8 
ciclos de 53°C por 6 minutos y 37°C por 30 minutos, 
lo que posiblemente conducirá a una conversión 
completa de todas las citosinas a uracilos. Lo anterior 
representa una ventaja frente a los demás protocolos, 
pues permite tener resultados de secuencia óptimos y 
confiables. No obstante, la desventaja de este protocolo 
es que a mayor tiempo de incubación se presenta una 
mayor degradación del DNA y, en aquellas muestras 
que una vez hayan tenido una conversión completa, 
la sobreexposición con bisulfito podría causar errores 
que terminan generando secuencias erróneas (11). 
Posteriormente a la conversión con bisulfito se realizó 
cuantificación del DNA debido a que este proceso causa 
degradación del DNA (Tabla 1), encontrando que, en 
general, la concentración de DNA obtenido luego de la 
conversión con bisulfito es mayor en el DNA obtenido a 
partir del FFPE 2020 comparado con 2009.

Tabla 1. Concentraciones obtenidas de DNA empleando 
sangre periférica y tejidos FFPE.

Material empleado Concentración de DNA (ng/µl)

Sangre Leucocitos

Post-
extracción

Post-
conversión

463 17,03

Tejidos 
FFPE

2009

1 punch 12,26 1,84

2 punch 13,73 1,79

1 corte 5,38 2,99

2 cortes 8,41 < 0,2

3 cortes 19,5 5,87

4 cortes 19,16 3,17

2020

1 punch 145 25,36

2 punch 417 24,3

1 corte 65,5 21,36

2 cortes 77,4 22,3

3 cortes 228,3 23,7

4 cortes 169,3 23,9
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Amplificación por PCR del segmento del 
promotor distal del gen K-RAS
Posteriormente a la conversión, se realizó la 
amplificación del segmento de interés del promotor 
distal del gen KRAS, a partir de 4 µl del DNA 
convertido con bisulfito. Para la obtención del 
amplímero se debió realizar una PCR anidada, ya que 
con la PCR convencional no se obtuvo amplímero. 
La PCR inicial se hizo empleando una Phusion U 
Hot Start DNA polimerasa (ThermoFisher Scientific, 
Waltham, MA, USA), de acuerdo con las indicaciones 
dadas por el fabricante. Se agregó 1mM adicional 
de MgCl2. Esta polimerasa lee de manera más 
eficiente el uracilo presente en las plantillas del DNA 
convertido. Se emplearon iniciadores comerciales 
Hs_KRAS_01_PM PyroMark CpG assay (Qiagen, 
Hilden, Germany) que amplifican un fragmento de 
172 pb del promotor distal del gen KRAS. La casa 
comercial no brinda información de la secuencia de 
los primers. Con los amplímeros obtenidos se realizó 
una PCR anidada, para amplificar un fragmento de 
150 pb, empleando iniciadores diseñados mediante 
el software libre Bi-Search V.2,64 (en URL: http://
bisearch.enzim.hu/): F: 5’-TAGTTTAAGTGTTGAGGTT-3’ 

y R: 5’-TTTACTATCATTAACTACATAT-3’ (Figura 1). Los 
amplímeros obtenidos fueron purificados a partir de 
geles de agarosa con el kit GFX PCR DNA and Gel Band 
Purification (GE Healthcare, Chicago, Illinois, USA). 

Secuenciación del DNA
Para la secuenciación directa de los productos 
convertidos con bisulfito se empleó el kit BigDye™ 
Terminator V3.1 (Applied Biosystems, Waltham, 
Massachusetts, USA) siguiendo las indicaciones del 
fabricante, con algunas modificaciones a saber: se 
realizaron 40 ciclos en lugar de 25 y se incrementó 
en un 50% la cantidad del iniciador con respecto a lo 
sugerido por el protocolo. Los productos de secuencia 
fueron purificados mediante el kit BigDye™ XTerminator 
(Applied Biosystems, Waltham, Massachusetts, USA) y 
se montaron en el analizador genético ABI PRISM 3500 
(Applied Biosystems, Waltham, Massachusetts, USA). Se 
obtuvieron secuencias de buena calidad en la mayoría 
del material extraído del tejido FFPE de 2009 y 2020 
(Figura 1). No se obtuvo resultado de secuenciación 
para las muestras de DNA obtenidas a partir de 2 cortes 
del tejido FFPE de 2009, a pesar de haber sido tomadas 
del mismo bloque. 

Figura 1. Promotor distal del gen K-RAS. Secuencia de DNA sin convertir (arriba) y convertida con bisulfito (abajo) indicando 
islas CpG de interés (resaltadas), región donde se unen proteínas Sp1 (subrayado línea continua) y lugar donde anillan 
iniciadores diseñados en Bi-Search (líneas punteadas).

La secuencia obtenida para las muestras de DNA 
extraídas a partir de 1 punch y 4 cortes del tejido 
FFPE de 2020, no correspondió con la secuencia 
esperada, pero fue igual entre ellas. Estos amplimeros 
no mostraron señal de amplificación y podrían 
corresponder a una amplificación inespecífica presente 
en muestras con insuficiente cantidad de DNA luego de 
la PCR. No fue posible determinar mediante BLAST la 
región del genoma amplificado, dado que no existen a 
la fecha algoritmos para DNA convertido con bisulfito 
que permitan realizar esta verificación; sin embargo, 
es muy importante resaltar que en las otras muestras 

del mismo bloque sí se obtuvo la secuencia esperada, lo 
que resalta la dificultad de obtención de los resultados. 

Metilación del promotor distal del gen KRAS
El análisis de metilación de cuatro islas CpG en una 
región del promotor distal del gen KRAS se hizo con 
los resultados de la secuencia posterior a la conversión 
con bisulfito. Tanto en las muestras de sangre periférica 
como en los tejidos FFPE no se observó metilación en 
las islas CpG analizadas (fig. 2).

http://bisearch.enzim.hu/
http://bisearch.enzim.hu/
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Conclusiones 
En los análisis de metilación de tejidos FFPE, la 
degradación previa de estos tejidos en la fase 
preanalítica se suma a la degradación del DNA provocada 
por el tratamiento con bisulfito. En este estudio, luego 
de varios ensayos en muestras de tejido FFPE, solo se 
obtuvieron resultados con el protocolo alternativo 1 
para la conversión con bisulfito. Adicionalmente, se 
requirió el uso de una DNA polimerasa modificada que 
permite la lectura de uracilos; la estandarización de 
una PCR anidada; la modificación del número de ciclos y 
concentración de iniciadores en reacción de secuencia 
para poder realizar el análisis de la metilación. Este 
protocolo permitió la obtención de información del 
estado de metilación de una región promotora del gen 
K-RAS en tejidos recientes, del año 2020, pero también 
en bloques con más de 11 años de antigüedad, del año 
2009, a pesar de que el DNA obtenido fue escaso.

No se evidenció metilación en las islas CpG del 
segmento estudiado en los tejidos FFPE analizados; sin 
embargo, la aplicación posterior de este protocolo en 
57 muestras de CCR evidenció la metilación parcial en 
dos casos (datos no mostrados). Algunos de los métodos 
descritos podrían ser aplicados para determinar 
estados de metilación en otros genes o tipos de cáncer 
en tejidos FFPE. Aunque los tejidos FFPE presentan 
desafíos metodológicos para los análisis moleculares, 
toda la información asociada a ellos y la posibilidad de 

realizar análisis retrospectivos los hace muy atractivos 
como muestras en investigación.
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Abstract
Granular cell tumor is a rare neoplasm with benign behavior. It usually occurs in the fourth to sixth decade of life as a 
solitary, slow growing lesion with a good prognosis. Its histogenesis is probably of neural origin, being positive for S-100 and 
Neuron-Specific Enolase. We demonstrate an unusual location in the axillary region, the obstacles to reaching the diagnosis 
since it can be confused with other malignancies, and the essential elements for clinically suspecting benign lesions of this 
type.

Keywords: Granular cell tumor, breast, axillary, Schwann. 

Resumen 
El tumor de células granulares es una neoplasia infrecuente, de comportamiento biológico benigno. Por lo general, se 
presenta entre la cuarta y sexta década de vida como una lesión solitaria, de crecimiento lento y buen pronóstico. Su 
histogénesis es probablemente de origen neural siendo positivo para S-100 y Enolasa Neuronal Especifica. Se muestra 
un caso con una localización inusual en la región axilar, las dificultades para alcanzar el diagnóstico puesto que puede 
confundirse con otras neoplasias, y los elementos clínicos esenciales de este tipo de tumor.

Palabras clave: Tumor células granulares, mama, axilar, Schwann. 

Introducción

El tumor de células granulares (GCT; por sus siglas en Inglés) es una neoplasia infrecuente y comportamiento 
biológico benigno. Desde sus inicios, fue descrito por Weber en 1854 (1) y 70 años después, ha sido renombrado 
por Abrikossoff (2). En cuanto a su incidencia, este tipo de tumor aparece alrededor de la cuarta y sexta 
década de vida, siendo más frecuente en las mujeres. Actualmente, en la literatura está bien establecida su 
estrecha asociación con los nervios periféricos y sus características inmunohistoquímicas. Los estudios indican 
su derivación neural; especialmente, se relaciona su procedencia con las células de Schwann (3).  

El tumor se caracteriza por ser asintomático y de crecimiento lento. La mayoría de las lesiones corresponde a 
nódulos solitarios de un diámetro de 3 cm y sólo el 10-15% de los pacientes presentan lesiones múltiples (4). 
Se puede presentar en cualquier parte del cuerpo; sin embargo, las ubicaciones habituales son: la lengua, 

REPORTE DE CASO

Tumor de celulas granulares en región axilar: a propósito de un caso y revisión 
de la literatura
Tumor of granular cells in the axillar region: purpose of a case and literature review 

José D. Portillo-Miñoa,b,* , Jorge M. Melo-Yepesc , Valeria Vela-Lópezd , Yeison H. Carlosama-Roseroe,f

Fecha de sometimiento: 03/05/2020, fecha de aceptación: 03/08/2020
Disponible en internet: 01/12/2020

https://doi.org/10.35509/01239015.477

a. Grupo de Investigación RHIZOME GROUP II, Facultad de Ciencias de la Salud, Fundación Universitaria San Martin, Pasto. Colombia.
b.Departamento de Investigación, Clínica Oncológica Aurora. Pasto, Colombia.
c. Departamento de Cirugía Oncológica e Investigación, Clínica Oncológica Aurora. Pasto, Colombia.
d. Departamento de Oncología, Clínica Oncológica Aurora. Pasto, Colombia. 
e. Grupo Interdisciplinario de Investigación Salud-Enfermedad, Universidad Cooperativa de Colombia, Pasto. Colombia.
f. Medico Patólogo, Hospital Universitario Departamental de Nariño, Pasto. Colombia.

Autor para correspondencia: * José Darío Portillo-Miño  Correo electrónico: josedariopm83@gmail.com

https://orcid.org/0000-0003-4858-9400
https://orcid.org/0000-0002-5991-5008
https://orcid.org/0000-0001-5073-1934
https://orcid.org/0000-0002-6529-9758
https://doi.org/10.35509/01239015.477


J. Portillo-Miño et al.

Revista Colombiana de Cancerología 116

pared torácica, y extremidades (5, 6) y raramente se 
presenta en: laringe, tracto gastrointestinal, mama, 
hipófisis y región anogenital (6). El presente reporte 
de caso expone a una paciente con una lesión palpable 
en pliegue axilar izquierdo adyacente a mama. Dada 
la ubicación del tumor en región axilar, desde el 
punto de vista clínico es más probable sospechar 
en una adenopatía, un lipoma o una glándula 
supernumeraria. No obstante, el diagnóstico definitivo 
fue el de un tumor de células granulares. Se intenta 
exponer los obstáculos para alcanzar el diagnóstico, 
los fundamentos básicos para su sospecha clínica; y 
especialmente, la localización infrecuente de este 
tipo de tumor.  

Reporte de caso 

Paciente femenina de 43 años de edad, acude 
a consulta externa el 11 de noviembre de 2019 
por sensación de masa a nivel de región axilar en 
contigüidad con mama izquierda. Al momento, la 
paciente no refiere otra sintomatología adicional 
asociada. Sin embargo, manifiesta molestia e 
incomodidad en el sitio donde se encuentra la masa. 
No refiere antecedentes de importancia, niega 
antecedentes oncológicos y sintomatología mamaria. 
A la exploración física, con los siguientes signos 
vitales: frecuencia cardiaca; 82 latidos por minuto, 
frecuencia respiratoria; 17 respiraciones por minuto, 
T° 36.5° C, tensión arterial; 120/75 mm Hg. A nivel 
de la glándula mamaria izquierda no se documentaron 
masas palpables, piel de aspecto usual, sin evidencia 
de retracciones. No hay secreción por el pezón. A nivel 
de la axila izquierda se identificó una lesión nodular 
circunscrita con un tamaño de 2 cm de diámetro con 
bordes bien definidos, dependiente de tejido celular 
subcutáneo, de consistencia dura, lisa, móvil e 
indolora a la palpación, sin presencia de edema, rubor 
y calor. El resto del examen físico sin alteraciones. 
Se realiza ecografía de tejidos blandos que reporta 
un nódulo subcutáneo de 17 mm, que según médico 
radiólogo puede tratarse de un fibroma. Al examen 
mamográfico con BI-RADS 1. Es valorada por Cirugía 
de Mama y Tejidos blandos, quien considera resección 
de lesión, la cual se realizó el día 20 de enero de 2020.

En el estudio anatomopatológico se reporta una 
lesión de 2x1.5 cm de diámetro, de superficie lisa 
y con bordes regulares, de consistencia blanda. Al 
corte homogéneo, de color pardo claro con áreas 
amarillentas, sin aparentes áreas de necrosis, 

hemorragia o calcificaciones. A nivel microscópico, 
con la tinción de hematoxilina y eosina se demostró la 
presencia de una tumoración mesenquimal constituida 
por células monótonas con núcleos redondeados de 
disposición central, cromatina clara y nucléolo único 
y conspicuo con un citoplasma amplio finamente 
granular. No se documentaron figuras mitóticas, 
alteración en la relación núcleo/citoplasma, patrón 
fusocelular o necrosis.  Se reportó el caso como un 
posible tumor de células granulares que debía ser 
confirmado mediante técnicas de inmunohistoquímica 
(Figura 1). Las coloraciones de inmunohistoquímica 
mostraron reactividad dispersa para CD-163, 
positividad intensa y difusa para S-100 y negatividad 
para CKAE1/AE3. El índice de proliferación celular 
medido con el Ki67 fue inferior al 1% (Figura 2). 
La correlación de la inmunohistoquímica con los 
hallazgos morfológicos en hematoxilina-eosina (H&E) 
permitió concluir el diagnóstico de un Tumor de 
Células Granulares Benigno.

Figura 1. Imagen del tumor en Hematoxilina y eosina (H&E). 
Se resalta una población tumoral con núcleos redondeados 
de disposición central con un citoplasma finamente granular. 
Imágenes a 4X,10X y 40X  
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La paciente presentó una evolución postquirúrgica 
favorable. En el primer día postoperatorio, en 
buenas condiciones generales, sin signos de respuesta 
inflamatoria local o sistémica, ni sangrado por herida 
quirúrgica; recuperación postoperatoria satisfactoria 
por la cual se da egreso hospitalario con cita de 
control en un mes para seguimiento de evolución 
clínica en este centro hospitalario. En el control 
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Figura 2. Las imágenes muestran los patrones de tinción para 
CKAE1/AE·, CD163, S-100 y Ki-67. Las tinciones muestran 
negatividad para CKAE1/AE3 con tinción focal para CD-163 
y tinción citoplasmática intensa para S-100. El índice de 
proliferación celular medido por el Ki-67 fue inferior al 1%. 

Discusión

El tumor de células granulares es una neoplasia derivada 
del sistema nervioso periférico, que puede aparecer en 
cualquier parte del cuerpo. Se ha visto comúnmente en 
regiones como la piel, cavidad oral o tracto digestivo. 
En principio, la histogénesis del GCT fue motivo de 
controversia. En primer término, se pensaba que los 
tumores surgían de las células musculares estriadas 
(6). En ese sentido, los GCT fueron clasificados 
como mioblastomas. Algunas investigaciones con el 
marcador de inmunohistoquímica S-100 descubrieron 
que el tumor descendía de las células de Schwann (7). 
Adicionalmente, otros trabajos permitieron esclarecer 
su origen neural (8, 9). Actualmente, la teoría de que 
los tumores provienen del sistema nervioso periférico 
ha sido ampliamente aceptada. Con las tinciones de 
inmunohistoquímica, la mayoría de los GCT exhiben 
tinción intensa y citoplasmática para S-100 y Enolasa 

postoperatorio se observa herida quirúrgica en estado 
de cicatrización, sin signos de sobreinfección y sin 
evidencia clínica de recidiva tumoral.

A

c

B

D

Neuronal Específica (10) (11). Los GCT también son 
intensamente positivos para vimentina y pueden 
exhibir reactividad para marcadores de diferenciación 
histiocítica como CD68 y CD163 (10, 12). Los tumores 
se encuentran ocasionalmente en mayor proximidad 
de los nervios periféricos (13). A nivel microscópico, 
las células tumorales se visualizan grandes y de 
forma poligonal o redonda, con núcleos vesiculares 
y abundante citoplasma granular eosinofílico (4). 
Las células generalmente están separadas por finas 
bandas de tejido conectivo eventualmente esclerótico 
y el epitelio suprayacente puede presentar hiperplasia 
pseudoepiteliomatosa (14) (15). En nuestro caso de 
estudio se demostró una tumoración mesenquimal 
de citoplasma granular con reactividad para S-100 y 
CD163.

Los tumores de células granulares son muy raros y 
representan cerca del 0.5% de todos los tumores de 
los tejidos blandos (4). Se encuentran generalmente 
en regiones de piel expuesta; no obstante, pueden 
aparecer en cualquier lugar (13). Se ha descrito GCT 
en las mamas con una prevalencia del 5-6% (15). 
Clínicamente, se manifiestan de forma asintomática 
y crecimiento lento, como nódulos solitarios, aunque 
en ocasiones son multifocales y pueden alcanzar un 
tamaño promedio de 3 cm de diámetro. Solo el 10-15% 
de los casos se manifiesta con múltiples lesiones (4). El 
GCT se ha reportado en localizaciones como la lengua, 
pared torácica y extremidades (5, 6). A pesar de ello, 
es muy raro encontrarlo en regiones como laringe, 
tracto gastrointestinal, mama, hipófisis y región 
anogenital (6). Hay reportes aislados de GCT en la 
región paraesternal de la mama como el descrito por 
Al-Balas et al., (16) o el caso reportado por Fujiwara 
et al., (17) ubicado en la  mama izquierda. Se ha 
propuesto, como una de las principales teorías, que 
los GCT surgen del estroma mamario intralobular y 
ocurren dentro de la distribución de las ramas cutáneas 
del nervio supraclavicular (18). Se ha demostrado que 
existe una amplia variedad de ubicaciones, incluyendo 
cuadrante superior externo, cuadrante superior 
interno, la línea media, el pezón y región subareolar 
(19-21). No obstante, según el conocimiento de los 
autores, la ubicación en región axilar es un hallazgo 
supremamente inusual. En los reportes de Jakubowska 
y Aoyama se documentan casos exóticos de tumores 
de células granulares axilares caracterizados por 
masas circunscritas, bien definidas y sin evidencia de 
masas en la glándula mamaria. Estas características 
son similares a las reportadas en nuestra paciente 
(22,23). De manera similar, el diagnóstico definitivo 
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solo se concluyó a partir del análisis histopatológico. 
Cabe resaltar que no existen parámetros clínicos e 
imagenológicos que permitan establecer con certeza 
el diagnóstico, siendo imprescindible el análisis 
histopatológico; sin embargo, en la historia clínica 
se documentó una lesión de bordes circunscritos, 
delimitada y móvil, consistente con una lesión de 
potencial benigno tal y como se pudo evidenciar en el 
reporte anatomopatológico.

El GCT es un tumor de Naturaleza biológica benigna; a 
pesar de ello, aproximadamente el 0.5 y 2.0% puede ser 
maligno (9) y por ende, de comportamiento agresivo, 
con metástasis a distancia y ser potencialmente letal 
(10-12). Por tal motivo, el estudio anatomopatológico 
del tumor es indispensable con el fin de descartar 
malignidad o un tumor de comportamiento atípico. 
En este sentido, se han descrito seis criterios con el 
fin de clasificar adecuadamente este tipo de tumores.  
La presencia de necrosis, células ahusadas, núcleos 
vesiculares con nucléolos prominentes, actividad 
mitótica aumentada (> 2 mitosis/10 campos de alta 
potencia x 200 aumentos), alta relación núcleo/
citoplasma y pleomorfismo celular, han mostrado 
predecir con mayor precisión el comportamiento 
biológico del GCT (13). Según Fanburg-Smith, la 
presencia de tres o más criterios son consistentes con 
una neoplasia maligna; los tumores que cumplen con 
uno o dos criterios se clasifican como atípicos y los 
tumores con ningún criterio se consideran benignos 
(13).  En nuestro caso de estudio, tal y como se 
reportó en el informe de patología, no se documentó 
la presencia de ninguno de los criterios anteriormente 
descritos, por lo cual se puede clasificar como un 
Tumor de Células Granulares Benigno. 

Resulta importante resaltar que el GCT puede imitar 
otras enfermedades, algunas inocuas y otras con 
potencial maligno, entre las cuales se destacan la 
mastitis granulomatosa, necrosis grasa, ectasia ductal, 
mioblastoma, cambios fibroquísticos, tumor ductal 
de variante alveolar, tumor histiocítico, enfermedad 
de Whipple, infección por Mycobacterium, adenitis 
esclerosante y carcinoma de células claras ricas en 
glucógeno (24-28). Además, la ubicación axilar hace 
posible que el tumor se confunda con un lipoma, una 
adenopatía, carcinoma metastásico, fascitis nodular 
o una mama supernumeraria (22-23). La correlación 
de la historia clínica, los estudios imagenológicos y el 
estudio anatomopatológico son trascendentales para 
establecer un diagnóstico preciso.  

La biopsia excisional es considerada el gold standard 
para un diagnóstico definitivo (29). Dado el potencial 
maligno del GCT, el tratamiento de elección es la 
resección  completa (18,30). La excisión de los nodos 
linfáticos no es necesaria cuando se trata de una 
lesión benigna. Si bien el tratamiento de la GCT de 
la mama es una excisión local con márgenes libres 
de la lesión, el diagnóstico erróneo podría conducir 
a un tratamiento innecesario y extenso con cirugía 
radical y tratamiento adyuvante (18). En nuestro 
caso, por tratarse de un tumor benigno, solo fue 
necesario ejecutar excisión local ampliada de la 
masa, consiguiendo como tal un resultado excelente, 
sin necesidad de efectuar tratamiento adicional 
como cirugía radical o tratamiento adyuvante.  En 
el seguimiento postoperatorio se documentó una 
evolución satisfactoria, congruente con el potencial 
biológico benigno de la lesión.

Conclusiones

Es importante reconocer el tumor de células granulares 
como una patología rara y de potencial agresivo. Es 
muy inusual  la presencia de este tumor en la glándula 
mamaria o en la región axilar; sin embargo, debe 
contemplarse entre las posibilidades diagnósticas 
y comprender los criterios de malignidad a fin de 
establecer un diagnóstico preciso que permita una 
opción terapéutica oportuna y así evitar posibles 
tratamientos quirúrgicos y adyuvantes innecesarios. 
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In memoriam Dra. Gloria Garavito González
Junio 25 de 1954 - Enero 4 de 2021 - Bogotá

Pocos médicos logran dejar 
huellas tan profundas entre 
sus colegas como lo hizo la 
doctora Gloria Garavito, una 

endocrinóloga que trazó en Colombia los caminos 
para estudiar y tratar a los pacientes con neoplasias 
de las glándulas endocrinas de una manera diferente, 
aplicando los conceptos de medicina personalizada y 
con un enfoque multidisciplinario. Por eso, su ausencia 
causa un gran vacío en casi todas las especialidades 
médicas y quirúrgicas.

La conocimos a través de sus publicaciones, de sus 
ponencias en congresos nacionales e internacionales, 
en las juntas médicas multidisciplinarias y como 
profesora en el Instituto Nacional de Cancerología, 
pero también en las reuniones de amigos. La doctora 
Gloria era ante todo auténtica, y en todas las 
situaciones se mostraba con la misma disposición para 
enseñar y para aprender, con un carácter fuerte, pero 
también con un buen sentido del humor.   

Su familia, y en especial su hermana Sara, quiso 
compartir con nosotros algunos aspectos de su vida 
personal y su formación académica: Gloria nació y 
creció en una familia de 7 hermanos. La familia era su 
norte y ella, el motor de la familia. Su gran pasión fue 
estudiar y aprender. En 1978 se graduó en medicina 
en la Universidad Javeriana y en 1981 terminó su 
especialización en medicina interna también en 
la Universidad Javeriana, después de desarrollar 
su práctica clínica en el Hospital de la Samaritana. 
En 1983 viajó a París e inició su entrenamiento en 
endocrinología en el Hospital Saint-Antoine hasta 
junio de 1984, y regresó a Colombia para continuar 
su formación como residente de endocrinología en el 
Hospital Militar Central de Bogotá.

En 1987 se vinculó como especialista al servicio de 
endocrinología del Instituto Nacional de Cancerología 
y desde enero de 1991 hasta marzo de 2014 ocupó 
la coordinación de la Unidad de Endocrinología 
Oncológica de esa institución. Continuó profundizando 
sus estudios en el tratamiento de las neoplasias 

endocrinas mediante pasantías en centros 
especializados como el Hammersmith Hospital, 
Royal Postgraduate Medical School de Londres en 
1990, en el MD Anderson Cancer Center de Houston 
en 1997 y en el Institut Clinic de Malalties Digestivas 
i Metaboliques de Barcelona en 2009.

Adicionalmente, en el año 2000 inició sus estudios de 
Maestría en Biología Molecular en la Universidad de 
los Andes, culminando en marzo de 2003 con su tesis 
laureada sobre Anticuerpos anti-tiroglobulina como 
marcador de cáncer de tiroides. 

Fue reconocida por la Universidad Militar Nueva 
Granada de Bogotá como Docente Ad Honorem 
en octubre de 2013 y como profesora emérita del 
Instituto Nacional de Cancerología en noviembre de 
2017.

Realizó varias publicaciones en revistas nacionales e 
internacionales, siendo coautora de manuscritos con 
profesores de amplio reconocimiento mundial, como 
el Profesor Kjell Öberg, con quien entabló una larga 
amistad, lo que le permitió traerlo como invitado a 
varios congresos en Colombia para motivar y formar 
a médicos de diferentes especialidades en el estudio 
de los tumores neuroendocrinos, un tema que le 
apasionaba, precisamente por su gran complejidad y 
heterogeneidad.

Es muy triste la noticia de su prematura y repentina 
partida de este mundo, pero ello no significa su 
ausencia porque su legado perdurará por muchos 
años. Cada paciente y cada profesional de la salud 
que tuvo el privilegio de conocerla perpetuarán su 
existencia.

Luis Felipe Fierro Maya. M.D. 
Unidad de endocrinología oncológica.
Instituto Nacional de Cancerología, Bogotá, Colombia
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