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A - Cirugía radical en cáncer cervicouterino      
persistente o recurrente a radiación: experiencia 
con 500 pacientes
Radical surgery for persistent or recurrent cervical 
cancer after radiation therapy: an experience with 
500 patients

Artículo original

Alfonso Torres Lobatón
Médico, Consultor técnico y Profesor Titular, Curso de Ginecología Oncológica, 
Servicio de Oncología, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga,  
México D.F.,  México

Edgar Román Bassaure, Médico, Jefe del Servicio de Oncología,  
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, México D.F., México

Dimas Hernández Aten, Médico, Adscrito a la Unidad de Ginecología, 
Servicio de Oncología, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga,  
México D.F., México

Introducción
El cáncer cervicouterino constituye un problema mun-

dial de salud; ocupa el segundo lugar en frecuencia entre 
los tumores malignos de la mujer, con más de 500 000 

casos diagnosticados cada año y 200 000 defunciones. El 
75% de los diagnósticos se lleva a cabo en países en vías 
de desarrollo, donde se estiman incidencias hasta de un 
44 por 100 000 mujeres.1-4

Abstract
Background: Laparotomies as a kind of rescue surgery represent the last chance of cure in a selected 
group with cervical cancer recurrent after radiotherapy. Objective: To show a 40-year institutional ex-
perience of laparotomies in patients with cervical cancer in an attempt to perform a pelvic exenteration 
or a class 3 hysterectomy. Material and methods: A review of cases at the Oncology Service of the Hos-
pital General de México from 1966 to 2006. Results: Nine hundred and thirty-one laparotomies were 
conducted with 429 pelvic exenterations and 71 radical hysterectomies. Four hundred and thirty-one 
patients (46.2%) were irresectable, 73.3% of whom had a tumor outside the pelvis. Seventy-one radical 
hysterectomies were made and 28.1% developed major complications. Four patients died (5.6%) and 
61.2% were free of disease at 30 months. Two hundred and fourteen anterior exenterations were made 
(49.8%), 208 total exenterations (48.4%) and 7 posterior exenterations (1.6%). Thirty percent developed 
major complications with a global operative mortality of 10.7% which was reduced to 3.7% in the last 
6 years. Forty-eight percent of these patients were free of disease at 24 months. A total of 58.3% of 
the anterior exenterations and 41.7% of the total exenterations (p = 0.04) were included in this study. 
Conclusion: Pelvic exenteration is an elegible surgical procedure for persistent or recurrent cervical cancer 
after radiation therapy. 

Key words: rescue surgery, cervical cancer, radiotherapy, treatment failure, recurrent cancer

Resumen
Introducción: Las laparotomías destinadas a realizar algún tipo de cirugía de rescate constituyen  la 
última oportunidad para la curación de un grupo seleccionado de pacientes con cáncer cervicouterino  
recurrente a radiación. Objetivo: Mostrar una experiencia institucional de 40 años en pacientes con 
cáncer cervicouterino, exploradas quirúrgicamente con el fin de realizar una exenteración pelviana o una 
histerectomía radical clase 3. Material y métodos: Revisión de la casuística del Servicio de Oncología del 
Hospital General de México entre los años 1966 y 2006. Resultados: Se realizaron 931 laparotomías con 
429 exenteraciones pelvianas y 71 histerectomías radicales. Cuatrocientas treinta y un pacientes (46.2%) 
mostraron lesiones irresecables, de las cuales el 73.3% tenía tumor fuera de la pelvis. Se efectuaron 
71 histerectomías radicales, de las cuales el 28.1% presentaron complicaciones graves. Se produjeron 
4 fallecimientos (5.6%) y el 61.2% de las participantes evolucionó, a los 30 meses, sin evidencia de 
enfermedad. Se realizaron 214 exenteraciones anteriores (49.8%), 208 totales (48.4%) y 7 posteriores 
(1.6%). El 30% presentó complicaciones graves, con una mortalidad operatoria global del 10.7%, la 
cual descendió al 3.7% en los últimos 6 años del estudio. El 48.8% de estas pacientes tuvo un segui-
miento a 24 meses sin evidencia de enfermedad. Se incluye el 58.3% de las  exenteraciones anteriores y 
el 41.7% de las exenteraciones totales (p = 0.04). Conclusiones: La cirugía radical, representada por las 
exenteraciones pelvianas, mantiene su vigencia en el tratamiento del cáncer cervicouterino persistente 
o recurrente a radiación.

Palabras clave: cirugía de rescate, cáncer cervicouterino, radioterapia, fallo de tratamiento, cáncer recurrente
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En México, de acuerdo con informes de la Secretaría 
de Salud se ha reducido la mortalidad por esta afección 
a partir de 1998 a un ritmo de casi 5% por año.5,6 Sin 
embargo, por lo menos el 50% de los ingresos por cáncer 
cervicouterino en instituciones que manejan población 
sin acceso a la Seguridad Social, como el Hospital Gene-
ral de México,7 está vinculado con las etapas avanzadas 
de la enfermedad, que son responsables de las más de  
4 000 defunciones que año a año se registran en nuestro 
país. Todo ello a pesar de los avances que se han tenido 
en años recientes en el tratamiento de este padecimiento 
con la implementación de modernos equipos de radiote-
rapia y con la incorporación de la quimioterapia mediante 
esquemas a base de platino como agente radiosensibili-
zador.2-4

Las pacientes con fracaso en la radioterapia y con tumor 
limitado a la pelvis son candidatas a evaluación para posi-
bles cirugías de rescate, con la condición de que su reser-
va funcional sea óptima y que estén dispuestas a tolerar 
procedimientos quirúrgicos que conllevan una morbilidad 
de hasta un 60%, cifras de mortalidad operatoria que en 
algunas series alcanzan el 10% y un seguimiento a 5 años 
sin evidencia de enfermedad, que en la mayor parte de 
las publicaciones no rebasa el 45%.8-14

En esta comunicación se muestran 40 años de expe-
riencia del Servicio de Oncología del Hospital General de 
México Organismo Descentralizado (OD) en el abordaje 
quirúrgico de pacientes con cáncer cervicouterino inva-
sor sometidas inicialmente a radioterapia, en quienes se 
obtuvo fracaso con esta forma de tratamiento y fueron 
sometidas a exploración quirúrgica con miras a realizar 
una cirugía de rescate consistente en exenteraciones pel-
vianas8-14 o, en casos muy seleccionados, a una histerec-
tomía radical clase 3.15,16 

Material y métodos
Entre el 1 de enero de 1966 y el 31 de diciembre del 

2006, en el Servicio de Oncología del Hospital General de 
México OD se laparotomizaron 931 pacientes con cán-
cer cervicouterino persistente o recurrente a radioterapia, 
con óptima reserva funcional y tumor limitado a la pelvis 
por hallazgos de exploración clínica y estudios de imá-
genes, con la finalidad de realizar en ellas una cirugía de 
rescate como última posibilidad para obtener el control 
de la enfermedad.

Previa preparación intestinal, se realizó una laparotomía 
media supraumbilical e infraumbilical y se llevó a cabo 
una evaluación de las cavidades abdominal y pelviana. 
Cuando se demostró actividad tumoral fuera de la pelvis, 
se tomó biopsia transoperatoria del o los tejidos sospe-
chosos de malignidad y se procedió a iniciar la disección 
ganglionar pelviana por el lado más afectado por el tu-
mor (Figura 1). Con informe positivo para metástasis, se 
dio por terminada la intervención quirúrgica y, en el resto 
de las pacientes, se completó la disección ganglionar.

En ausencia de tumor parametrial y con separación de 
vejiga y recto sin dificultad, se procedió a realizar una 
histerectomía radical clase 3,2,3 mediante el pinzamiento, 
corte y ligadura de los ligamentos uterosacros en la vecin-
dad del recto y ulteriormente a separar ambos uréteres 
del tejido parametrial y paracervical hasta unos 2 cm an-
tes de su entrada a la vejiga, extrayendo de esta manera 
el espécimen y dejando un margen suficiente a la vagina.

En el resto de las pacientes la pieza se extrajo en un 
bloque, con la extirpación de la vejiga (exenteración ante-
rior; Figura 2), el recto (exenteración posterior), o ambas 
estructuras (exenteración total; Figura 3). En algunos ca-

sos fue necesario llevar a cabo un tiempo perineal para la 
extracción completa del espécimen. En esta serie, la infil-
tración a la pared y al piso de la pelvis se consideró como 
una contraindicación para continuar la cirugía. 

La reconstrucción de la vía urinaria se realizó mediante 
un segmento desfuncionalizado del íleon terminal (con-
ducto de Bricker; Figura 4), o bien mediante un segmento 
desfuncionalizado del recto sigmoides (conducto sigmoi-
deo). Algunos casos fueron resueltos con derivaciones uri-
narias continentes. En las exenteraciones totales y poste-
riores se llevó a cabo una colostomía definitiva (Figura 5). 
En las pacientes tratadas con histerectomía radical se co-
locó un drenaje Penrose en el lecho, mientras que en las 
exenteradas se dejó una compresa en el piso pelviano, 
que se retiró a las 36 horas. Las pacientes exenteradas 
permanecieron hospitalizadas en la unidad de cuidados 
intensivos durante un mínimo de 72 horas y todas reci-
bieron protección con antibióticos.

Las variables analizadas en el estudio incluyeron: aspec-
tos clínico patológicos de las pacientes, tipos de cirugía 
realizada, morbimortalidad operatoria y resultados del 
tratamiento quirúrgico por tipo de cirugía. Para fines del 
análisis, los resultados en cuanto a la frecuencia con que 
se realizaron histerectomías radicales y la evaluación de la 
mortalidad operatoria de la serie global se dividieron en 
3 períodos: el primero, de 1966 a 1979, el segundo, de 
1980 a 1989 y el tercero, de 1990 a 2006.

Figura 1. Disección ganglionar pelviana, con sección de las ramas an-
teriores del plexo hipogástrico.

Figura 2. Producto de una exenteración pelviana total. Se muestra en 
la parte central la neoplasia, en el lado derecho de la figura la vejiga 
urinaria y en el izquierdo, el recto.
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Los resultados obtenidos fueron sometidos a análisis 
estadístico mediante el programa Epi-Info versión 6.04. 
Se utilizaron las pruebas de la t de Student y de chi al 
cuadrado.

Resultados
En 500 pacientes de las 931 laparotomizadas se efec-

tuaron intervenciones con fines de curación (53.7%) y en 
431 se demostró la presencia de tumores irresecables, de 
las cuales el 73.3% tenía un tumor fuera de la pelvis.

Las características clínico-patológicas de las 500 pacien-
tes tratadas con cirugía radical se muestran en la Tabla 1. 
La paciente más joven tenía 23 años y la de mayor edad, 

75 años. La media de edad fue de 45 años. El 90.8% cur-
saba con carcinomas epidermoides y el 94.6% de las en-
fermas mostró lesiones avanzadas al ingreso al Servicio. 
En cuanto a los esquemas de radioterapia administrados, 
el 60.4% de las pacientes recibió un ciclo pelviano de 
radioterapia como tratamiento de base (Tabla 1).

Las cirugías radicales llevadas a cabo incluyeron 429 
exenteraciones pelvianas (85.8%) y 71 histerectomías ra-
dicales (14.2%). 

Histerectomías radicales
Se efectuaron 50 histerectomías radicales en el período 

1966-1979 (50/351; 14.2%), 10 en el período 1980-1989 
(10/331; 3.0%) (p < 0.05) y 11 entre 1990 y 2006 
(11/249; 4.4%) (p > 0.05, al comparar los dos últimos 
grupos). 

La duración de los procedimientos quirúrgicos varió en-
tre 2.30 h y 5 h, con un promedio de 3 h. La menor canti-
dad de sangrado transoperatorio fue de 300 cc y la mayor 
de 2 800 cc, con un promedio de 800 cc. La estadía hos-
pitalaria varió entre 4 y 60 días, con un promedio de seis.

Treinta y dos pacientes tuvieron complicaciones en el 
posoperatorio (45.0%), de las cuales 20 (28.1%) se con-
sideraron graves. Entre éstas se incluyen: fístula vesicova-
ginal en 8 pacientes (11.2%), fístula ureterovaginal en 5 
(7.0%), fístula rectovaginal en 4 (5.6%), bronconeumo-
nía en 2 (2.8%) y obstrucción intestinal en 1 (1.4%). El 
90% de estas complicaciones (18 casos) se observaron en 
la primera serie. Las cifras de mortalidad posoperatoria 
fueron del 5.6% (4 pacientes) y todos los decesos ocu-
rrieron en el período de 1966 a 1979.

Hubo una evolución sin evidencia de enfermedad, con 
una media de 30 meses, en 30 de 49 pacientes que tuvie-
ron seguimiento (61.2%). Veintidós de las 71 enfermas 
(30.9%) abandonaron sus controles, sin evidencia de en-
fermedad, durante los primeros meses que siguieron a 
la cirugía y no fueron consideradas para los resultados 
finales. 

Exenteraciones pelvianas
Se realizaron 214 exenteraciones anteriores, 208 exen-

teraciones totales y 7 posteriores. El 82.9% de las deriva-

Figura 3. Lecho quirúrgico en una paciente sometida a una exentera-
ción pelviana total.

Figura 4.  Segmento desfuncionalizado de íleon donde se llevarán a 
cabo las anastomosis ureterales.

Figura 5. Estoma del conducto ileal (lado derecho) y de la colostomía 
(lado izquierdo).

Tabla 1. Aspectos clínico-patológicos en 500 pacientes.
Variable Nº casos Porcentaje (%)

Edad
21-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80

< 23, > 75, media: 45 años

Afección
Cáncer epidermoide

Adenocarcinoma

Estadios
I
II
III
IV

No clasificables

Esquema de radioterapia

Ciclo pelviano*
Teleterapia**

Radioterapia fuera del servicio

 
18

148
180

      115
 32
 7

454
46

 27
180
164
 54
75

   
302
137
61

3.6
29.6
36.0
23.0
 6.4
1.4

91.0
 9.2

5.4
36.0
32.8
10.8
15.0

60.4
27.4
12.2

*Radioterapia externa: 45-50 Gy + material radioactivo intracavitario: 30-35 Gy. 
**Radioterapia externa.
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ciones urinarias consistió en conductos ileales (Figuras 4 
y 5) y el 16.3% a conductos sigmoideos (Figura 6). Úni-
camente en 3 pacientes (0.6%) se realizaron derivaciones 
urinarias continentes.17

La duración de los procedimientos quirúrgicos varió en-
tre 2.45 h y 6.30 h, con un promedio de 4.30 h. El pro-
medio de pérdida sanguínea fue de 1 200 cc, con rangos 
que oscilaron entre 400 y 7 500 cc. La estadía hospitalaria 
varió entre 7 y 61 días, con un promedio de 14 días. 

El 49.1% de las pacientes presentó complicaciones en 
el posoperatorio. El 30% de éstas (129 pacientes) se con-
sideraron como graves; las más relevantes fueron las re-
lacionadas con dehiscencia de las suturas ureterales en 
45 pacientes (10.4%), las intestinales en 26 (6.0%) y la 
sepsis en 22 (5.1%). 

La mortalidad posoperatoria observada en esta serie 
fue del 10.7%. Para las exenteraciones totales la cifra fue 
del 12.0% y el 8.8% para las exenteraciones anteriores  
(p > 0.05). El análisis de la mortalidad, de acuerdo con 
las diferentes épocas del estudio, mostró en la serie de 
1966 a 1979 un porcentaje del 15.7%, el cual descendió 
al 3.7% para los últimos 6 años del análisis (p = 0.02). 

 Ciento veintidós pacientes (28.4%) de las 429 interve-
nidas abandonaron su seguimiento, sin evidencia de en-
fermedad, durante los primeros meses que siguieron a la 
cirugía y no fueron tomadas en cuenta para los resultados 
finales. De las 307 enfermas restantes, en 157 (51.1%) se 
demostró fracaso de la cirugía, mientras que 150 (48.8%) 
evolucionaron de 1 a 20 años (promedio de 24 meses) sin 
evidencia de enfermedad.

Entre las pacientes tratadas con exenteraciones pel-
vianas anteriores, el 58.3% evolucionó sin evidencia de 
enfermedad, al igual que el 41.7% de las sometidas a 
exenteraciones pelvianas totales (p = 0.04) y el 0% de 
las tratadas con exenteraciones pelvianas posteriores. Los 
resultados del tratamiento en las pacientes sometidas a 
cirugías radicales se muestran en la Tabla 2. 

Recurrencias tumorales
En 126 pacientes de la serie global se demostró fracaso 

del tratamiento por la aparición de recurrencias tumora-
les, y en 97 casos (76.9%) se obtuvo información respec-
to a su ubicación. Éstas se presentaron entre 4 y 36 meses 
después de la cirugía, con un promedio de 10 meses. En 
68 pacientes (70.1%) fueron locales o regionales y en 29 
(29.8%), a distancia. Las localizaciones fueron: pulmón: 
11 (38%); ganglios inguinales: 8 (27.5%); ganglios su-
praclaviculares: 5 (17.2%); hueso: 3 (10.3%); pared ab-
dominal y carcinomatosis: 1 cada uno (3.4%).

Discusión
Se acepta en la bibliografía internacional que la cirugía 

constituye el último recurso terapéutico disponible para 
el control de los tumores avanzados de la pelvis, en los 
cuales han fracasado los procedimientos terapéuticos 
convencionales para su erradicación.8-14 El cáncer cervi-
couterino avanzado encabeza la lista de padecimientos 
con los que se ha ganado más experiencia mediante in-
tervenciones quirúrgicas para este tipo de cuadro, a partir 
de las publicaciones de Brunschwig a fines de la década 
de 1940.12,17,18

Las elevadas cifras de mortalidad operatoria registradas 
inicialmente para intervenciones como las exenteraciones 
pelvianas por cáncer cervicouterino, se han logrado redu-
cir a lo largo de los años gracias al mejor conocimiento de 
la historia natural de la enfermedad, a la mejor selección 
de las pacientes candidatas a estas cirugías, a los avances 

de las técnicas quirúrgicas, a una mayor disponibilidad de 
antibióticos y a los exhaustivos cuidados posoperatorios 
implementados en estos casos.8-14

Las pacientes con lesiones centrales y sin participación 
parametrial pueden ser consideradas para histerectomías 
radicales,15,16 siempre y cuando la separación de los tabi-
ques vesicovaginal y rectovaginal se lleve a cabo sin difi-
cultad, situación que ocurrió en el 7.6% de las pacientes 
laparotomizadas del presente estudio y en el 14.2% de 
las candidatas a cirugía radical. Son pocos los artículos 
que hacen referencia a esta intervención15,16 y algunas 
instituciones prefieren llevar a cabo histerectomías adyu-
vantes o complementarias ante la sospecha de tumor 
central residual luego de la radioterapia.19

Un porcentaje de casos explorados quirúrgicamente 
cursará con lesiones irresecables, lo que demuestra que 
es la laparotomía la que determinará qué pacientes po-
drán beneficiarse con la cirugía radical.12,14 Revisiones 
de la bibliografía como las efectuadas por López y col.17 
muestran que la valoración quirúrgica intraoperatoria 
resulta fundamental para la realización de la cirugía, y 
que hasta en un 30% de los casos el procedimiento será 
abortado por lesiones localmente irresecables o por dise-
minación fuera de la pelvis. 

Setenta y un pacientes de esta serie fueron candidatas 
a histerectomía radical y 50 de estas cirugías (70.4%) se 
realizaron en el período 1966-1979. En ellas se registra-
ron elevadas cifras de morbimortalidad operatoria,20 lo 
que nos obligó a ser mas cautelosos en la indicación para 
realizar este procedimiento, por lo que en los períodos 
subsecuentes se llevó a cabo un número menor de es-
tas intervenciones. El 28.1% de los procedimientos cursó 
con complicaciones graves, las más comunes de las cuales 
fueron las fístulas vesicovaginales (11.2%), las uretero-
vaginales (7%) y las rectovaginales (5.6%). Cuatro pa-
cientes (5.6%) fallecieron en el posoperatorio y todas las 
defunciones se registraron en el período 1966-1979. El 
61.2% de esta serie, tuvo una media de seguimiento de 
30 meses, sin evidencia de enfermedad.

Coleman y col.15 informaron una serie de 50 histerecto-
mías radicales para el cáncer cervicouterino, con una su-
pervivencia a 5 años del 72% y una morbilidad del 42%. 
El 28% de sus pacientes presentó fístulas vesicovaginales 
o rectovaginales y el 22% cursó con lesiones ureterales. 
Registraron un fallecimiento. En la serie de Maneo y col.,16 

con 34 casos, la supervivencia a 5 años fue del 49%, y el 
44% de sus pacientes presentó complicaciones graves.

En cuanto a las exenteraciones pelvianas, en esta serie 
se realizaron con la misma frecuencia exenteraciones an-
teriores que totales, y en el 82.2% las derivaciones urina-
rias fueron resueltas con conductos ileales, procedimien-
to elegido por la mayoría de los autores para pacientes 
previamente sometidas a radiación.13,18,21 

El 49.1% de los casos cursó con complicaciones pos-
operatorias, de las cuales el 30% se consideraron como 
serias. Las más graves estuvieron relacionadas con dehis-
cencia de las suturas de las anastomosis. Las cifras globa-

Tabla 2. Cirugías radicales. Evolución sin evidencia de enfermedad.
Procedimiento Nº de casos Porcentaje

Histerectomía radical*

Exenteración anterior**

Exenteración total**

Exenteración posterior

30/49

87/149

63/151

0/7

61.2

58.3***

41.7***

-

Total 180/356 50.5

Promedio de seguimiento: *30 meses; ** 24 meses.
*** p = 0.04.
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les de complicaciones operatorias y el tipo de éstas fueron 
similares a las de algunos informes de la bibliografía con-
sultada.10,11,14 Destacamos que algunos autores han publi-
cado hasta un 70% de complicaciones en sus series.9,13,21 

El análisis de la mortalidad operatoria para estos procedi-
mientos mostró un porcentaje global del 10.7%, que des-
cendió del 15.7% entre 1966 y 1979 al 3.7% en el perío-
do 2000-2006 (p = 0.02). Este último valor lo atribuimos 
a una mejor selección de pacientes, a la disponibilidad de 
un mayor número de antibióticos y a que rutinariamente 
estas mujeres pasan sus primeros días de posoperatorio 
en el área de cuidados intensivos del servicio. 

Se ha documentado que la mortalidad operatoria de las 
exenteraciones pelvianas llegó a ser, en sus inicios, del 
20%17,18 y que las cifras fueron disminuyendo a partir de 
la década de 1970, con la existencia de informes e años 
recientes de mortalidad menor del 5%.9,11,14

Una revisión de la bibliografía que incluyó los años 1995 
a 2006 realizada por el grupo de Ginecología Oncológica 
del Hospital MD Anderson, con 411 exenteraciones por 
cáncer cervicouterino, indicó cifras de morbilidad gra-
ve del 29% y una mortalidad del 5%. Este último dato 
contrasta con los informes de mortalidad operatoria del 
17.4% en 1 350 casos entre los años 1948 y 1974.12

En la presente serie se obtuvo una evolución a 2 años, 
sin evidencia de enfermedad, en el 48.8% de las pacien-
tes que tuvieron seguimiento. En nuestra institución, un 
buen número de pacientes procede del interior del país y 
la mayor parte pertenece a población carente de seguri-
dad social, por lo que resulta difícil obtener un adecuado 
seguimiento una vez que son citadas a sus controles al 
cicatrizar la herida quirúrgica. Lo anterior justifica las de-
serciones sin evidencia de enfermedad observadas en el 
28.4% de nuestros casos.

El análisis a nivel internacional, entre 1995 y 2006, de 
411 pacientes con cáncer cervicouterino persistente o re-
currente a radiación tratadas con exenteraciones pelvia-
nas mostró, de acuerdo con Chiva y col., una superviven-
cia a 5 años del 42.8%.12 Autores como Maggioni y col. 
del Instituto de Oncología en Milán,13 comunicaron en 
2009 un seguimiento a 5 años sin evidencia de enferme-
dad del 52% para 62 pacientes con cáncer cervicouterino 
recurrente o persistente a radiación. Las cifras indicadas 
en la bibliografía oscilan entre un 20% y 60%.10,11,14,21,22

En cuanto a los resultados del tratamiento por tipo de 
exentración realizada, algunas series destacan que la 
exenteración anterior tiene un mejor pronóstico que la 

total, pues la resección del recto presupone una mayor 
carga tumoral y se acompaña de una mayor morbimorta-
lidad operatoria.23,24 Fleisch y col. publicaron en 2007 la 
experiencia de la Universidad de Duesseldorf, Alemania, 
con 203 exenteraciones pelvianas por cánceres pelvianos 
avanzados, de los que el 65.5% fueron cánceres de cér-
vix. No encontraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas al comparar la evolución con los tipos de exentera-
ción realizados, aunque no especifican la afección motivo 
de la intervención.21

Como se verifica en los resultados del presente estu-
dio, la evolución sin evidencia de enfermedad para las 
exenteraciones anteriores fue del 58.3% frente al 41.7% 
para las totales. Las diferencias fueron estadísticamente 
significativas.

La experiencia aquí comunicada abarca un período de 
40 años y se limita a pacientes con cáncer cervicouteri-
no recurrente o persistente a radiación, operadas en una 
institución a la que sigue acudiendo un gran número de 
pacientes con lesiones avanzadas, razón por la que es-
tos importantes procedimientos terapéuticos aún tienen 
vigencia, no obstante el empleo de equipos de radiotera-
pia modernos y sofisticados y, en años recientes, el haber 
agregado a la quimioterapia esquemas a base de platino 
como agente radiosensibilizador.

Conclusiones
El 91% de las pacientes laparotomizadas, durante los 

40 años analizados, cursaban con lesiones avanzadas. En 
el 46.2% de las enfermas no fue posible llevar a cabo una 
cirugía de rescate. El 73.3% de estas pacientes cursó con 
un tumor fuera de la pelvis. En 71 de 500 mujeres some-
tidas a cirugía de rescate 14.2% se llevó a cabo una his-
terectomía radical. El 28.1% de estas enfermas presentó 
complicaciones graves, el 5.6% falleció como consecuen-
cia de éstas y el 61.2% tuvo una media de seguimiento 
de 30 meses, sin evidencia de actividad tumoral. 

Se realizaron 429 exenteraciones pelvianas; el 30% de 
las pacientes cursó con complicaciones graves y el 10.7% 
falleció a consecuencia de éstas. Las cifras de mortali-
dad operatoria descendieron del 15.7% en el período  
1966-1979 al 3.7% en el período 2000-2006 (p = 0.02).

Se obtuvo una media de seguimiento a 24 meses, sin 
evidencia de enfermedad, en el 48.8% de las pacientes 
exenteradas. La cifra incluyó 87/149 exenteraciones ante-
riores (58.3%) y 63/151 exenteraciones totales (41.7%) 
(p = 0.04).

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2015
www.siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos de interés.

Cómo citar este artículo
Torres Lobatón A, Román Bassaure E, Hernández 

Aten D. Cirugía radical en cáncer cervicouterino 
persistente o recurrente a radiación: experiencia 

con 500 pacientes. Trabajos Distinguidos Oncología 
23(5):4-9, May 2015.

How to cite this article
Torres Lobatón A, Román Bassaure E, Hernández 
Aten D. Radical surgery for persistent or recurrent 
cervical cancer after radiation therapy: an experience 
with 500 patients. Trabajos Distinguidos Oncología 
23(5):4-9, Mayr 2015.

Lista de abreviaturas y siglas
OD, Organismo Descentralizado



A. Torres Lobatón et al. / Trabajos Distinguidos Oncología 23 (2015) 4-9

9

Autoevaluación del artículo
El cáncer cervicouterino constituye un problema mundial de salud; ocupa el segundo lugar en frecuencia entre los tumores 

malignos de la mujer, con más de 500 000 casos diagnosticados cada año y 200 000 defunciones. 
 

¿Cuál de estas estrategias puede indicarse en pacientes con cáncer de cérvix limitado a la pelvis y con fracaso  
de la radioterapia?

A, Las cirugías de rescate; B, La poliquimioterapia; C, La monoterapia con pemetrexed; D, Todas son opciones aceptadas;  
E, Ninguna es correcta.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/128897
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1 -    Señalización Oncogénica de KRAS  
en Cáncer de Páncreas

Eser S, Schnieke A, Schneider G, Saur D

Technische Universität München, Munich; German Cancer Consortium 
(DKTK) and German Cancer Research Center (DKFZ), Heidelberg; Alemania

[Oncogenic KRAS Signalling in Pancreatic Cancer Open]

British Journal of Cancer 111(5):817-822, Ago 2014

La señalización oncogénica de KRAS es el estímulo principal 
para la aparición del adenocarcinoma de páncreas; esta 
vía se caracteriza por la activación de varios efectores, 
interconectados a distintos niveles por señalización cruzada 
y circuitos de retroalimentación. La comprensión de los 
requerimientos de las distintas señales es fundamental 
para diseñar objetivos terapéuticos eficaces y específicos de 
cada enfermedad.

El adenocarcinoma ductal del páncreas (ACDP) 
es la forma más frecuente del cáncer de páncreas 
y aparece luego de la metaplasia ductal o acinar, 
seguida por lesiones precursoras como la neoplasia 
intraepitelial, la neoplasia mucinosa papilar intraductal, 
la neoplasia mucinosa cística y las lesiones planas 
atípicas. En más de 90% de los casos de ACDP hay 
mutaciones que activan KRAS, que representan las 
alteraciones genéticas más frecuentes y tempranas 
en esta enfermedad, puesto que se detectan incluso 
en las lesiones de neoplasia intraepitelial 1A. El 
protooncogén KRAS codifica una enzima pequeña 
que alterna entre estados de activación o inactividad 
con la unión de GTP o GDP, respectivamente. En 
general, las mutaciones que activan KRAS asociadas 
con el ACDP son puntuales en el codón G12 
(98% de los casos), o en G13 o Q61, y alteran la 
actividad GTPasa de esta proteína, lo que bloquea la 
interacción entre KRAS y las proteínas que activan la 
GTPasa (GAP). Esto provoca la activación constitutiva 
de KRAS y la estimulación persistente de vías de 
señalización descendente que desencadenan la 
aparición del tumor, como la proliferación sostenida, 
la reprogramación metabólica, la inhibición de la 
apoptosis, el remodelado del ambiente tumoral, la 
evasión de la respuesta inmunitaria, la migración 
celular y las metástasis. La baja tasa de progresión 
de la enfermedad desde lesiones precursoras hasta 
ACDP invasivo sugiere que parece necesario que 
aparezcan otras anomalías genéticas para que el 
cuadro sea más grave, en tanto que en un modelo con 
animales esto se vio favorecido por la introducción de 
mutaciones de inactivación de los genes supresores 
tumorales Cdkn2a, Trp53 o Dpc4/Smad4, anomalías 

frecuentemente observadas en los seres humanos 
cuando hay progresión de la enfermedad. 

Existen pruebas de que la actividad oncogénica 
continua de KRAS es necesaria para la progresión y el 
mantenimiento del ACDP, además del crecimiento de 
lesiones metastásicas. Las células tumorales individuales 
pueden permanecer quiescentes durante mucho tiempo 
luego de la inactivación de KRAS, pero su reactivación 
se asoció con la progresión rápida de la enfermedad. 
Estos hallazgos señalan el papel de KRAS como posible 
objetivo terapéutico es importante; no obstante, 
muchas células de ACDP resisten la inactivación de 
KRAS, lo que se asoció con la transición de epitelios a 
mesénquima. 

El ACDP es una enfermedad sumamente heterogénea 
en cuanto a sus subtipos moleculares, por lo que sólo 
algunos pacientes se beneficiarían con la inhibición de 
KRAS. En un estudio de perfiles de expresión génica 
se halló que había tres subtipos bien diferenciados: el 
clásico, con gran expresión de genes epiteliales y fuerte 
dependencia de la activación constitutiva de KRAS 
(presente en 41.2% de las muestras analizadas); el casi 
mesenquimático (presente en 36.5% de los casos) y el 
tipo exocrino (presente en 22.3% de los pacientes). Los 
principales intentos para interferir directamente con 
la señalización de KRAS han fracasado, por lo que se 
considera un objetivo contra el que es difícil actuar. Un 
nuevo enfoque reside en identificar y atacar efectores 
posteriores de la vía.

 
Vías de efectores de la señalización KRAS

La señalización por KRAS es sumamente compleja y 
dinámica e involucra muchos efectores, como la vía  
Raf/Mek/Erk, PI3K/Pdk1/Akt, RalGDS/p38MAPK, 
Rac y Rho, Rassf1, NF1, p120GAP y PLC épsilon. La 
señalización oncogénica de KRAS en ACDP parece 
depender de tres vías principales: Raf/Mek/Erk,  
PI3K/Pdk1/Akt y RalGEF. Algunos hallazgos recientes 
en ratones revelaron que el inicio del cáncer de 
páncreas, la progresión y el mantenimiento dependen 
de la capacidad de las células tumorales de mantener 
en forma autónoma la señalización de Kras, PI3K y 
Pdk1. En un modelo, la señalización por Pdk1 y Akt 
no requirió la activación de Kras para la aparición del 
cáncer. La inactivación de la vía Pdk1 parece evitar la 
aparición de ACDP, incluso en la forma intraepitelial, 
mientras que la activación de la vía de la MAP 
quinasa, por mutaciones en Braf, sería suficiente para 
desencadenar cambios neoplásicos en el páncreas. 
A pesar de que Craf es importante para la aparición 
del cáncer de pulmón de células no pequeñas, no 
se detectó un papel importante de esta vía en el 
cáncer de páncreas. La vía RalGEF es necesaria para la 
transformación neoplásica inducida por RAS de varios 
tipos de células, incluidos los ACDP. La inhibición 
de la quinasa 5 dependiente de ciclinas tiene efecto 

Amplias reseñas y trabajos de extensión convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos páginas. 
Los textos se redactan en español en base a las pautas de estilo editorial de los resúmenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios: 
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.
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antitumoral sobre las líneas celulares de ACDP por 
mutaciones en KRAS, probablemente por reducción de 
la señalización por RAS y RAL. 

El efecto terapéutico de los inhibidores de las vías 
efectoras de KRAS probablemente varíe en forma 
considerable entre los distintos tipos de tumores 
inducidos por esta vía. Por ejemplo, en el ACDP, la vía 
depende de manera completa de la señalización de 
Pdk1, a diferencia del cáncer de pulmón de células no 
pequeñas. En el ACDP inducido por KRAS, un inhibidor 
de PI3K clase IA podría bloquear en forma eficaz la 
progresión de tumores, pero esta señalización parece 
ser específica de cada tejido, por lo que no se debe 
extrapolar la eficacia de un tratamiento a tumores 
inducidos por KRAS en otros órganos. 

 
Señalización cruzada y relación entre KRAS  
y la inflamación y el ambiente tumoral

Es sabido que existen circuitos de señalización 
autocrina y paracrina que son amplificadores importantes 
de la señalización de Kras en varios tipos de tumores. En 
modelos de ratones con ACDP, la activación del receptor 
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR [epidermal 
growth factor receptor]) por un mecanismo de 
retroalimentación positiva autocrina es fundamental para 
la inducción de metaplasia acinar y ductal y las lesiones 
intraepiteliales, puesto que se cree que intensifica 
la señalización de Kras a un nivel necesario para la 
transformación de las células acinares del páncreas. Sin 
embargo, otras alteraciones genéticas, como la pérdida 
de función de p53, se asociaron con la aparición de 
ACDP, incluso sin expresión del EGFR, y se desconoce si 
este mediador es necesario para el mantenimiento del 
cáncer. En un estudio, el tratamiento con el inhibidor 
del EGFR erlotinib se asoció con beneficios en menos del 
10% de los individuos con ACDP. 

En células tumorales se observó persistencia de 
los circuitos de retroalimentación negativa entre 
KRAS y varias vías descendentes, lo que representa 
un mecanismo de presión de selección para las 
células con mutaciones en moduladores de estas 
vías. La retroalimentación negativa explica la 
dependencia de los oncogenes para mantener la 
fuerza que contrarresta la inhibición intrínseca. Es 
por esto que se debe tener cuidado con el diseño de 
estrategias terapéuticas, puesto que la inhibición de 
las oncoproteínas de algunas vías efectoras podría 
reducir la retroalimentación negativa y favorecer las 
señales tumorales. Por ejemplo, la inhibición selectiva 
de BRAF reduce el bloqueo de EGFR, lo que estimula 
la proliferación de las células de cáncer de colon 
mediante la vía PI3K/Akt, mientras que el bloqueo de 
BRAF en las células de melanoma inhibe eficazmente 
la inducción de MAPK, sin afectar la activación de 
EGFR. La relación de inhibición entre las vías PI3K/Akt 
y MAPK a nivel de AKT y RAF modula la proliferación 
en las células de los seres humanos, interacción que 
depende de varios parámetros, como el tipo de célula 
y la activación de RTK. Mek1 es fundamental para la 
actividad del complejo MAGI1/Mek1/PTEN, que regula 
por disminución la señalización por PI3K. La inhibición 
de la vía MAPK podría interferir con la función de 

supresión tumoral de PTEN y desencadenar la activación 
de la vía de PI3K, como se observa en pacientes con 
ACDP, en tanto que en modelos en ratones se asoció 
con la amplificación de la vía PI3K/Akt y la aceleración 
de la formación de tumores. La mayor señalización 
de la vía del factor nuclear kappaB asociada generó, 
además, cambios en el microambiente que favorecen la 
formación de tumores.

El papel del microambiente tumoral en el ACDP 
parece importante y podría determinar las vías de 
señalización específicas de cada tejido por la activación 
paracrina de los receptores específicos de citoquinas. 
En este tipo de cáncer se observan reacciones 
desmoplásticas importantes que lo distinguen de 
otros tumores relacionados con KRAS y existe un 
microambiente fibroinflamatorio que promueve la 
progresión neoplásica por estimulación paracrina; 
además, el papel de los fibroblastos activados y las 
células estrelladas e inmunitarias es importante. 
La inactivación de KRAS oncogénico en estadios 
tempranos de la neoplasia revierte completamente 
estos cambios, por lo que se asociaron con esta vía 
de señalización. La inflamación crónica por factores 
ambientales o genéticos incrementa considerablemente 
el riesgo de cáncer de páncreas, quizá por la 
alteración de la respuesta inmunitaria antitumoral 
debido a la infiltración de linfocitos T regulatorios 
inmunosupresores y células supresoras derivadas de las 
células mieloides. Estas células favorecen la activación 
de las células estrelladas y los fibroblastos que generan 
remodelación fibrótica del páncreas, que estimula la 
señalización oncogénica de KRAS.

 
Reprogramación metabólica por KRAS oncogénico 
y nuevas estrategias de tratamiento

Las células tumorales metabolizan 10 veces más 
glucosa que lactato, en comparación con las células 
sanas, lo que se denomina glucólisis aerobia, un 
fenómeno que podría aprovecharse para el tratamiento. 
Las células tumorales pancreáticas dependen, además, 
de un tipo específico de metabolismo de la glutamina, 
diferente del de las células sanas.

La quimioterapia tradicional tiene efecto limitado  
sobre el cáncer de páncreas y las vías de MAPK y  
PI3K/PDK1/AKT representan objetivos interesantes 
para la intervención terapéutica, en especial porque 
existen inhibidores clínicamente disponibles, que en la 
actualidad están siendo evaluados en ensayos clínicos. 
En tumores genéticamente diseñados, iniciados por 
KRAS, y en modelos de xenotransplante de pacientes 
con ACDP, el bloqueo de la señalización por PI3K inhibe 
en forma eficaz el crecimiento in vivo. La combinación 
de la inhibición de MEK 1 y MEK 2 y AKT podría evitar 
la activación compensatoria de PI3K/AKT, que aparece 
cuando se inhibe sólo MEK 1 y MEK 2, pero la inhibición 
de dos vías podría ser más tóxica que el uso de un único 
fármaco, excepto que se empleen efectores específicos 
de tejidos necesarios para la activación de ambas vías. 
La inhibición directa de KRAS en pacientes con ACDP 
también podría ser una estrategia adecuada, pero el 
intento para diseñar inhibidores ha sido infructuoso por 
ahora.
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Conclusiones
La señalización oncogénica de KRAS es el estímulo 

principal para la aparición de ACDP; esta vía es 
muy compleja y se caracteriza por la activación 
de varios efectores, que están interconectados en 
distintos niveles por señalización cruzada y circuitos 
de retroalimentación. Las redes de señalización de 
KRAS son diferentes según los tipos de tumores y, 
probablemente, entre distintos subtipos de neoplasias. 
La comprensión de los requerimientos de las distintas 
señales es fundamental para diseñar objetivos 
terapéuticos eficaces y específicos de cada enfermedad. 

  
Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/144023

2 -    Influencia de la Valoración del Perfil 
de Múltiples Genes con la Plataforma 
MammaPrint® sobre las Decisiones 
Terapéuticas Adoptadas por los Equipos 
Multidisciplinarios en el Cáncer de Mama 
Precoz ER+, HER2-

Exner R, Bago-Horvath Z, Dubsky P y colaboradores

Medical University of Vienna, Viena, Austria y otros centros participantes

[The Multigene Signature MammaPrint Impacts on Multidisciplinary Team 
Decisions in ER+, HER2- Early Breast Cancer]

British Journal of Cancer 111(5):837-842, Ago 2014

En un tercio de las mujeres con cáncer de mama precoz,               
la valoración del riesgo en función de los hallazgos clínicos 
y moleculares no es concordante. La inclusión de rutina del 
estudio de múltiples genes permite omitir la quimioterapia          
en un porcentaje considerable de estos casos.

Según el consenso de 2009, realizado en St. Gallen, el 
estudio genético está indicado en las pacientes con cáncer 
de mama (CM) precoz, con la finalidad de decidir si en 
las mujeres con tumores ER+/HER2-, además de la terapia 
endocrinológica, está indicada la quimioterapia adyuvante 
(QA). En especial, sería particularmente útil cuando la 
valoración de los factores convencionales de riesgo da 
resultados inciertos.

El equipo MammaPrint® (MP) permite conocer el perfil de 
70 genes; inicialmente, se consideró que la impronta genética 
valorada de esta forma podría ser un factor predictivo de la 
evolución de la enfermedad en las mujeres premenopáusicas 
con CM. Sin embargo, recientemente se demostró que en 
las mujeres posmenopáusicas con riesgo bajo de mortalidad 
por CM, el MP podría ser clínicamente útil para identificar 
a aquellas pacientes con más posibilidades de beneficiarse 
con la QA. En un estudio realizado en la comunidad, el 
perfil de estos 70 genes permitió seleccionar con precisión 
a las mujeres en quienes se puede omitir la QA sin que se 
comprometa la evolución. En el trabajo mencionado, la 
implementación del MP redujo en un 20% el porcentaje de 
pacientes clasificadas como de riesgo alto.

Los autores señalan que, en Austria, el tratamiento 
endocrinológico del CM sin quimioterapia, incluso en las 
pacientes con ganglios axilares positivos, es relativamente 
frecuente. Numerosos ensayos del grupo de estudio de 

CM y de cáncer colorrectal de Austria revelaron resultados 
excelentes, en términos de la supervivencia, en mujeres 
premenopáusicas y posmenopáusicas tratadas sin QA.

En un estudio previo en 27 pacientes con CM en 
estadio precoz, de riesgo bajo a intermedio ER+/HER2, 
los autores demostraron un índice de discrepancia del 
27% en la valoración del riesgo al aplicar los marcadores 
clínicos y moleculares convencionales. Sin embargo, en 
esa oportunidad no fue posible determinar cómo el riesgo 
valorado clínicamente o en forma molecular influye en la 
decisión de indicar QA, un aspecto de máxima trascendencia 
en términos clínicos. 

En la presente investigación prospectiva se evaluaron 
pacientes con CM sin indicaciones precisas de quimioterapia, 
a juzgar por los marcadores convencionales. Asimismo, se 
compararon los costos de la estrategia terapéutica con el 
estudio genético o sin éste.

Pacientes y métodos
Se incluyeron 75 pacientes con CM primario ER+, en estadio 

G1 o G2; los tumores debían tener entre 1 cm y 3 cm. Las 
participantes no debían presentar compromiso clínico de los 
ganglios axilares. Las mujeres fueron sometidas a cirugía en 
la Medical University of Viena, en el transcurso de 2 años, 
entre 2010 y 2012. Sólo se evaluaron mujeres pasibles de 
ser tratadas con QA. Fueron excluidas las pacientes con 
fenotipo tumoral triple negativo en el material obtenido por 
biopsia con aguja antes de la cirugía y aquellas con tumores 
con mayor expresión de HER-2 o con lesiones de menos 
de 1 cm. Tampoco se incluyeron las pacientes que habían 
recibido QA con anterioridad. En todas las participantes se 
realizó la resección completa de los tumores y de los ganglios 
linfáticos regionales, para la determinación del riesgo clínico y 
molecular. Por lo tanto, se estudió un grupo con riesgo bajo a 
intermedio, según los criterios de St. Gallen de 2009, ya que 
en estas pacientes el análisis molecular sería particularmente 
útil para decidir la indicación de QA. El ensayo tuvo por 
objetivo principal valorar la eficacia de la implementación de 
rutina del análisis MP, como un biomarcador adicional, en las 
decisiones clínicas adoptadas por el equipo multidisciplinario a 
cargo de las pacientes.

Un equipo de profesionales del Breast Health Care Centre 
of Vienna analizó los hallazgos histopatológicos y del estudio 
inmunohistoquímico de las muestras obtenidas antes de la 
cirugía según el protocolo local Tumour Board Guidelines. 
La estratificación inicial del riesgo se realizó en ausencia de 
los resultados del MP, sobre la base del tamaño tumoral, el 
estadio ganglionar y la expresión de receptores hormonales y 
de Ki-67. La indicación de QA se basó en las recomendaciones 
de St. Gallen de 2009. El riesgo se valoró nuevamente con el 
agregado de los resultados del estudio MP.

El estudio inmunohistoquímico permitió conocer 
la expresión tumoral de receptores para estrógenos y 
progesterona (ER y PR, respectivamente [oestrogen receptor, 
progesterone receptor]), de HER2 y de Ki-67. En función de 
los hallazgos en el estudio inmunohistoquímico se calculó el 
puntaje de Reiner. El análisis genético –MP y TargetPrint®– se 
realizó en muestras tumorales frescas; los estudios fueron 
interpretados por personal que desconocía las características 
clínicas e histológicas de los tumores.

Para la valoración de la rentabilidad se crearon modelos de 
Markov en los cuales se tuvieron en cuenta la supervivencia 
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molecular bajo a pesar de presentar factores clínicos o 
histopatológicos que sugerían riesgo alto. Los hallazgos 
motivaron cambios en la decisión terapéutica (dado que se 
dejó de indicar quimioterapia) en el 13.3% de los casos.

La inclusión del análisis MP se asoció con más AVAC, 
en comparación con la estrategia clínica sugerida por el 
equipo multidisciplinario. Por lo tanto, la implementación 
de MP parece asociarse con el aumento de la eficacia y 
con la reducción de los costos, respecto de la valoración 
clínica e histopatológica convencional.

 
Discusión y conclusión

El objetivo del presente estudio fue determinar la 
influencia del perfil genómico, valorado con el equipo MP, 
en las decisiones terapéuticas adoptadas en pacientes con 
cáncer de mama precoz ER+/HER-2-. Se prestó especial 
atención a los cambios en la estrategia terapéutica de las 
pacientes, como consecuencia de las discrepancias en la 
valoración del riesgo, determinado en forma clínica y con el 
análisis molecular.

Los índices de discordancia entre ambas valoraciones 
fueron altos; un estudio retrospectivo y la presente cohorte 
prospectiva revelaron resultados diferentes en casi un 
tercio de los casos (37% y 39%, respectivamente). En 
aproximadamente las dos terceras partes de las pacientes 
con hallazgos discordantes, el fenómeno motivó la 
consideración de un riesgo más bajo y, por ende, la omisión 
de la quimioterapia. Cabe destacar que las pacientes 
con riesgo alto, a juzgar por el compromiso ganglionar 
macroscópico, el tamaño tumoral y la presencia de tumores 
escasamente diferenciados, no se beneficiarían con el 
estudio genético; en estos casos, la quimioterapia debe 
indicarse, incluso en ausencia de análisis moleculares.

Los autores señalan que, en las pacientes con tumores 
que responden al tratamiento endocrinológico, las 
recomendaciones terapéuticas con exclusión de la 
quimioterapia (incluso, en presencia de compromiso 
ganglionar) son más frecuentes en Austria, en comparación 
con otros países de Europa. Entre las 75 pacientes 
evaluadas en la presente ocasión, 29 (39%) tuvieron 
hallazgos clínicos y moleculares discordantes, a pesar de lo 
cual el equipo multidisciplinario sólo modificó la decisión 
terapéutica en la mitad de los casos.

Cuatro mujeres consideradas inicialmente con riesgo bajo 
tuvieron un perfil genómico compatible con riesgo alto; 
sin embargo, el valor predictivo del MP, en términos de los 
beneficios asociados con la quimioterapia, es cuestionable, 
motivo por el cual en estas pacientes no se agregó 
tratamiento citotóxico. Sin duda, señalan los investigadores, 
se requieren más estudios prospectivos para establecer 
recomendaciones precisas en esta situación. A la inversa, en 
6 mujeres con riesgo bajo según los resultados del estudio 
genético, se recomendó la quimioterapia, probablemente 
como consecuencia de una cierta falta de confiabilidad 
para los estudios moleculares, al menos durante los 
primeros años que siguieron a su aplicación.

En el 19% de las pacientes, la determinación del perfil 
genético motivó cambios terapéuticos; en términos de 
rentabilidad, los análisis de costos y eficacia sugirieron 
que la implementación del estudio genómico podría ser 
particularmente favorable en circunstancias determinadas. 
A modo de conclusión, los autores destacan que, 

libre de enfermedad, los índices de recurrencia local y 
regional, los segundos tumores primarios y el cáncer 
contralateral, la presencia de metástasis a distancia y 
los índices de mortalidad. Las pacientes se clasificaron 
en tres categorías de riesgo de aparición de metástasis: 
bajo verdadero, alto verdadero y riesgo falso, bajo y alto. 
Se calcularon los años de vida ganados, ajustados por 
calidad (AVAC). Para el presente estudio se consideraron 
dos escenarios posibles de eventos: aquel derivado de los 
resultados del MP y la estrategia clínica adoptada por el 
equipo multidisciplinario, sobre la base de las pautas de 2009. 
Los análisis estadísticos se realizaron con pruebas de la t y de 
Wilcoxon; las asociaciones entre dos variables continuas se 
establecieron con coeficientes de Spearman. Se calcularon 
los cocientes incrementales de costo y eficacia (incremental          
cost-effectiveness ratio).

 
Resultados

Fueron analizadas 75 pacientes de 60 años en promedio 
(33 a 86 años), con tumores con expresión de receptores 
hormonales. La mediana del tamaño de las lesiones 
fue de 1.7 cm; alrededor del 90% de los tumores de 
mama eran G1 o G2; en 8 pacientes se diagnosticaron 
tumores G3, según los resultados histopatológicos finales. 
Aproximadamente un tercio de las pacientes tenía ganglios 
axilares positivos. Setenta y cuatro mujeres tenían tumores 
ER+ o PR+; en la paciente restante, el tumor expresaba, de 
manera exagerada, HER2.

Se encontraron correlaciones fuertemente significativas 
entre los hallazgos en el estudio inmunohistoquímico y el 
ensayo TargetPrint® (ambos valoran la expresión de  
ER/PR y HER-2); las correlaciones fueron importantes para    
la  expresión de ER (r

s
 = 0.47, p < 0.0001), PR (r

s = 0.72,  
p < 0.0001) y HER2 (r

s = 0.29, p = 0.0135). También se 
encontró una correlación importante entre la expresión de 
Ki-67 y los resultados de MP (p < 0.0001).

En la cohorte prospectiva, el 76% de las pacientes tuvo 
riesgo bajo, en tanto que el 24% de las participantes 
presentó riesgo alto, según el perfil de los 70 genes. En 
el 13.3% de los casos se optó alternativamente por el 
tratamiento endocrinológico, en tanto que en el 5.33% 
de las pacientes se decidió indicar QA, en función de los 
resultados del estudio molecular. En total, se realizaron 
cambios en las decisiones terapéuticas en el 18.6% de los 
casos, como consecuencia de las discrepancias entre los 
hallazgos clínicos y moleculares. En otras 15 mujeres (20%) 
se obtuvieron resultados discordantes entre la valoración 
clínica del riesgo y los hallazgos del MP. Cuatro pacientes 
con perfil clínico de bajo riesgo presentaron riesgo alto 
según el MP. Por el contrario, 11 pacientes con riesgo clínico 
alto tuvieron riesgo bajo en el MP. En un paso posterior 
se determinaron los factores clínicos que motivaron la 
indicación de quimioterapia, a pesar del perfil de riesgo 
molecular bajo. Cinco pacientes presentaron 3 ganglios 
axilares positivos o más y, al menos, un factor adicional de 
riesgo. En otras 3 pacientes, el tamaño tumoral superó los  
3 cm y se comprobaron otros factores de riesgo; en las otras 
3 mujeres se encontraron 2 ganglios axilares positivos y 
expresión alta de Ki-67. La última participante, de 36 años, 
tenía un tumor G2 con indicios de mayor proliferación.

En resumen, el análisis MP permitió identificar un 
importante grupo de pacientes (n = 21; 28%) con riesgo 
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caso del cáncer cervical, el riesgo de progresión está 
relacionado con el genotipo HPV. La infección provocada 
por el HPV 16 y el HPV 18 se asocia con una probabilidad 
más elevada de progresar hacia un carcinoma cervical.

Si bien las lesiones premalignas del epitelio cervical 
se asocian con la infección provocada por el HPV y 
la inestabilidad cromosómica puede asociarse con la 
desregulación de la expresión de los oncogenes E6 y E7, 
existen otras lesiones premalignas y malignas que no 
se atribuyen a la acción de los oncogenes. De hecho, 
existirían vías alternativas, como el silenciamiento de 
los genes supresores de tumores que pueden generar 
inestabilidad cromosómica y favorecer el crecimiento 
tumoral. La identificación de las regiones cromosómicas 
más afectadas por la alteración del número de copias 
puede ser de utilidad para conocer las regiones 
genómicas relevantes en términos de carcinogénesis y 
diseñar estrategias diagnósticas. 

En la actualidad, existen estudios sobre las ganancias y 
las pérdidas de números de copias de regiones y brazos 
cromosómicos efectuados en presencia de carcinoma 
cervical, NIC y otros carcinomas del tracto anogenital. En 
el presente análisis se evaluó la información disponible 
sobre la alteración cromosómica del número de copias 
en presencia de carcinomas y de lesiones premalignas 
del tracto genital inferior. El objetivo de los autores fue 
identificar patrones frecuentes de afección y aspectos 
que requieren estudios adicionales.

 
Métodos

Los autores llevaron a cabo una búsqueda sistemática de 
estudios en la base de datos PubMed. Sólo se incluyeron 
estudios del genoma completo que incluyeron el análisis 
de la ganancia y la pérdida de copias en brazos o 
regiones cromosómicas, efectuados en muestras de tejido 
correspondientes a carcinomas o lesiones precancerosas 
del tracto anogenital. La búsqueda efectuada resultó           
en la inclusión de 32 estudios.

 
Resultados

De acuerdo con la información disponible, el 
índice más elevado de aberraciones del número de 
copias coincidió con las ganancias a nivel del brazo 
cromosómico 3q, seguidas por las pérdidas en 3p y 
11q. La mayoría de las ganancias en 3q y las perdidas 
en 11q tuvieron lugar en las regiones cromosómicas 
terminales. Las alteraciones más frecuentes observadas 
en presencia de adenocarcinoma cervical fueron las 
ganancias en 17q. Este hallazgo fue el menos frecuente 
en el carcinoma de células escamosas, en tanto que las 
alteraciones más frecuentes asociadas con el carcinoma 
cervical de células escamosas (CCCE) fueron menos 
habituales en presencia de adenocarcinomas.

Los índices de ganancia y pérdida cromosómica 
generalmente son menores en presencia de NIC de 
bajo grado y aumentan en forma progresiva al evaluar 
la NIC de alto grado y el cáncer cervical invasivo. Las 
alteraciones más frecuentes observadas en presencia 
de CCCE también estuvieron presentes en la NIC de 
alto grado, pero con una frecuencia significativamente 
inferior. El resto de los hallazgos tuvo una frecuencia 
similar en presencia de NIC de alto grado y carcinoma 

probablemente, las pacientes con más posibilidades de 
beneficiarse con el estudio genético sean aquellas con 
perfil clínico de riesgo alto o intermedio, con resultados 
discordantes según las variables aplicadas para la 
determinación de éste. Por el contrario, la inclusión del 
estudio genético tendría poca influencia en las pacientes 
con riesgo bajo valorado clínicamente o en las mujeres con 
más de una indicación relativa para la quimioterapia.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/144024

3 -    Ganancias y Pérdidas de Material 
Cromosómico en Pacientes con Neoplasias 
del Tracto Genital Inferior Asociadas con 
el Virus del Papiloma Humano: Revisión 
Sistemática y Metanálisis

Thomas LK, Bermejo JL, Reuschenbach M y colaboradores

University of Heidelberg, Heidelberg, Alemania y otros centros participantes

[Chromosomal Gains and Losses in Human Papillomavirus-Associated 

Neoplasia of the Lower Genital Tract - A Systematic Review and Meta-

Analysis]

European Journal of Cancer 50(1):85-98, Ene 2014

La infección del tracto anogenital provocada por el virus del 
papiloma humano de alto riesgo puede generar lesiones 
preneoplásicas y neoplasias. La transición entre la infección 
aguda y la lesión maligna parece vincularse con diferentes 
mecanismos genéticos.

Si bien las infecciones provocadas por el virus del 
papiloma humano de alto riesgo (HR-HPV [high risk 
human papillomaviruses]) son prevalentes, sólo  
generan cambios celulares de importancia en una 
proporción reducida de individuos. Las infecciones 
epiteliales agudas se caracterizan por la replicación 
viral, en tanto que las infecciones persistentes del 
tracto anogenital provocadas por el HR-HPV pueden 
progresar y convertirse en infecciones transformantes 
caracterizadas por la sobreexpresión de los oncogenes 
HPV E6 y E7. Estas infecciones son premalignas y, 
desde el punto de vista morfológico, se manifiestan 
como una neoplasia intraepitelial cervical (NIC), vaginal, 
vulvar, anal o peniana. La transición entre la infección 
aguda y la infección transformante se vincula con la 
desregulación de la expresión de los oncogenes virales 
mencionados. Dicha expresión favorece la proliferación 
celular, afecta la integridad genómica y puede generar 
inestabilidad cromosómica estructural y numérica con 
la consiguiente aneuploidía y segregación cromosómica 
alterada.

Desde el punto de vista clínico, el curso de las lesiones 
epiteliales asociadas con las infecciones transformantes 
provocadas por el HPV es heterogéneo. De hecho, 
sólo una proporción de las lesiones de alto grado 
progresa hacia carcinomas invasivos. Esta progresión es 
consecuencia de la acumulación de cambios celulares 
que favorecen el crecimiento de ciertos clones. En el 
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La mayoría de las NIC de alto grado se asociaron con 
ganancias a nivel de 3q, en tanto que las pérdidas en 3p 
y las ganancias en 5p fueron frecuentes en presencia de 
carcinoma cervical, pero no cuando se detectaron NIC. Es 
posible que dichas variaciones tengan lugar durante una 
etapa tardía de la carcinogénesis cervical, a diferencia de 
las ganancias en 3q. Dada la frecuencia elevada de las 
ganancias a nivel de 3q, su detección o la identificación 
de genes ubicados en este brazo cromosómico podrían 
desempeñar un papel diagnóstico importante.

Las ganancias de material genético a nivel de los 
cromosomas 1, 3q y 20 fueron relativamente tempranas 
en presencia de NIC de alto grado y podrían emplearse 
como marcadores de riesgo elevado de progresión. 
Según lo informado, la modificación del número de 
copias se observa con frecuencia en el sitio de integración 
viral. No obstante, también tendrían importancia las 
alteraciones genómicas secundarias observadas en etapas 
posteriores. La pérdida de material genético a nivel de 
brazo cromosómico 11q fue el segundo hallazgo más 
frecuente observado en presencia de CCCE. En dicha 
región se encuentran genes supresores de tumores 
involucrados en la respuesta inmunitaria, la adherencia y 
la polaridad celular. 

Según los investigadores, es necesario contar 
con estudios adicionales que permitan evaluar las 
características de la infección provocada por el HPV, las 
modificaciones del número de copias cromosómicas y 
sus consecuencias biológicas y clínicas; esto permitirá 
clasificar las lesiones en forma más clara.

 
 Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/142391

4 -    Tratamiento Basado en la Evidencia  
para el Carcinoma Cervical Recurrente

Monk BJ, Tewari KS

University of Arizona Cancer Center, Phoenix; University of California Irvine 
Medical Center, Orange; EE.UU.

[Evidence-Based Therapy for Recurrent Cervical Cancer]

Journal of Clinical Oncology 32(25):2687-2690, Sep 2014

Si bien las pacientes con carcinoma cervical recurrente 
metastásico pueden recibir radioterapia paliativa, en la 
actualidad se cuenta con opciones quimioterapéuticas más 
eficaces y la radioterapia se reserva para los casos que no 
responden al tratamiento sistémico.

Caso clínico
Se presenta el caso de una paciente de 44 años, 

premenopáusica, tabaquista, que tiene mareos y 
sangrado vaginal. La mujer no cuenta con estudios 
ginecológicos al momento del presente estudio y tiene 
anemia, aunque sus signos vitales son estables. El 
examen ginecológico revela una masa cervical exofítica 
y friable, cuyo análisis indica un carcinoma de células 
escamosas moderadamente diferenciado. El tumor 
compromete la porción superior de la vagina y los 
parametrios en forma bilateral. La tomografía no revela 

de células escamosas. La ganancia de material genético 
a nivel del brazo cromosómico 1p fue la alteración 
más frecuente asociada con la NIC de alto y bajo 
grado. Dicho hallazgo no difirió significativamente en 
comparación con lo observado en presencia de CCCE.

El análisis de las ganancias y las pérdidas 
cromosómicas, según el genotipo de HPV, indicó 
una frecuencia significativa de ganancias a nivel de 
3q en presencia de CCCE provocado por el HPV 16, 
en comparación con lo observado en presencia del 
HPV 18 y otros genotipos. En cuanto a la NIC de alto 
grado, las lesiones HPV 16 positivas se asociaron con 
un nivel superior de ganancias en 3q en comparación 
con las lesiones negativas para HPV 16 y HPV 18. Dicha 
diferencia no resultó significativa. El carcinoma vulvar 
de células escamosas provocado por el HR-HPV se 
asoció con alteraciones del número de copias similares 
a las observadas en presencia de CCCE. En cambio, los 
carcinomas vulvares de células escamosas, negativos para 
el HR-HPV, se asociaron con ganancias a nivel de 8q y, 
con menor frecuencia, de 11q.

La información disponible sobre las lesiones y los 
carcinomas no cervicales y no vulvares es limitada. En 
un estudio se informó que las ganancias a nivel de 17q 
fueron las más frecuentes en presencia de carcinoma anal 
positivo para el HPV 16. También se observaron ganancias 
a nivel de 19q, 19p y 3q. Las ganancias más frecuentes en 
presencia de carcinoma anal negativo para HPV tuvieron 
lugar en 19q y 19p. Tanto el carcinoma vaginal como el 
peniano de células escamosas se asociaron con ganancias 
a nivel de 3q y 8q, respectivamente. En este caso, no se 
contó con información sobre la presencia de HPV en las 
lesiones. En uno de los estudios evaluados se analizaron 
las lesiones vulvares premalignas y se informó un perfil de 
afección cromosómica similar al observado en presencia 
de neoplasia intraepitelial vulvar de alto grado, positiva 
para el HPV. Finalmente, las ganancias en 3q y 1p fueron 
frecuentes en caso de neoplasia intraepitelial anal HPV 
positiva.

 
Discusión y conclusión

Los resultados del presente estudio permitieron indicar 
una asociación entre el CCCE y las ganancias a nivel 
del brazo cromosómico 3q, seguidas por las pérdidas a 
nivel de 3p y 11q y, en última instancia, las ganancias 
a nivel de 1q y 5p. Dichos hallazgos permiten sugerir 
que la alteración de la expresión de los genes ubicados 
en las regiones cromosómicas mencionadas favorece el 
crecimiento tumoral. Por ejemplo, en la región 3q26.3 
se encuentra el gen que codifica para el componente 
ARN de la telomerasa (TERC). El aumento de la actividad 
de la telomerasa es una característica de muchas células 
cancerosas. Además, la región cromosómica 3q contiene 
el gen que codifica para la subunidad catalítica de la 
fosfatidilinositol-3-quinasa, enzima que interviene en la 
regulación del crecimiento celular y la apoptosis, cuya 
expresión se asocia con la carcinogénesis mediada por el 
HPV.

La ganancia de material genético a nivel de 3q fue 
especialmente frecuente en presencia de CCCE y NIC de 
alto grado, positivos para HPV 16. Esto parece asociarse 
con la progresión rápida de las lesiones HPV 16 positivas. 
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Tratamiento de las pacientes con carcinoma 
cervical

El tratamiento clásico para las pacientes con carcinoma 
cervical recurrente es la exenteración pelviana. Esta 
estrategia aún constituye la única opción curativa en 
presencia de carcinoma local recurrente. En cambio, las 
pacientes con enfermedad metastásica pueden recibir 
radioterapia paliativa, aunque en la actualidad se cuenta 
con opciones quimioterapéuticas más eficaces y la 
radioterapia se reserva para los casos en los cuales no se 
observa respuesta al tratamiento sistémico.

Los factores pronósticos destacados en presencia 
de carcinoma cervical recurrente incluyen el deterioro 
del desempeño, la recurrencia en el campo de 
irradiación, el intervalo libre de supervivencia breve 
luego de la quimioterapia combinada con radioterapia, 
el antecedente de tratamiento con cisplatino y la 
ascendencia afroamericana. Dichos factores se conocen 
como criterios de Moore y permiten clasificar a las 
pacientes con enfermedad recurrente en grupos de 
riesgo bajo, intermedio y elevado. En la actualidad, 
se investiga el papel de la histología en términos de 
pronóstico de las pacientes con carcinoma cervical.

En diferentes estudios se evaluó el esquema más 
apropiado de quimioterapia para las pacientes con 
carcinoma cervical avanzado y recurrente. De acuerdo 
con los resultados obtenidos en un estudio, el 
tratamiento estándar con cisplatino y paclitaxel no fue 
superado por la administración combinada de cisplatino 
y vinorelbina, gemcitabina o topotecán en términos de 
supervivencia en índices de respuesta. También se halló 
que la combinación de drogas diferentes del cisplatino, 
como topotecán y paclitaxel, no resulta superior en 
comparación con la administración de esquemas 
combinados con cisplatino. En consecuencia, el empleo 
de cisplatino y paclitaxel se considera estándar en 
pacientes con carcinoma cervical recurrente metastásico. 
Otros autores hallaron la utilidad de la combinación 
de cisplatino o carboplatino y paclitaxel. El esquema 
a administrar depende de los efectos adversos y los 
antecedentes de cada paciente.

La ausencia de respuesta adecuada a la quimioterapia 
resulta en la necesidad de contar con alternativas 
terapéuticas, como las drogas antiangiogénicas. Los 
marcadores vasculares son indicadores de enfermedad 
invasiva, en tanto que los biomarcadores de 
angiogénesis predicen un curso clínico intensivo. Los 
resultados obtenidos en un estudio permitieron indicar 
que el empleo del anticuerpo monoclonal contra el 
factor de crecimiento endotelial bevacizumab puede 
mejorar la respuesta al tratamiento y la supervivencia 
de las pacientes. No obstante, su combinación con la 
quimioterapia aumenta la incidencia de hipertensión, 
tromboembolismo y fístulas gastrointestinales. Es 
necesario contar con estudios adicionales que permitan 
obtener conclusiones definitivas al respecto.

 
Tratamiento propuesto para el caso clínico descrito

Tanto la ausencia de exámenes ginecológicos 
actualizados, como el tabaquismo y los retrasos durante 
el tratamiento inicial que recibió la paciente constituyen 

metástasis ni hidronefrosis. Se arriba al diagnóstico 
de carcinoma cervical de células escamosas, estadio 
IIB, de acuerdo con la clasificación de la International 
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). La 
paciente inicia tratamiento con cisplatino, radioterapia 
externa y braquiterapia intracavitaria en dosis altas. 
Luego de 12 semanas, la mujer responde al tratamiento 
desde el punto de vista clínico y radiográfico. Dos años 
después presenta dolor de espalda y se descubre una 
masa pelviana necrótica de extensión considerable, cuyo 
análisis indica la recurrencia del carcinoma de células 
escamosas.

 
Diagnóstico y tratamiento de las pacientes con 
carcinoma cervical

El carcinoma cervical se asocia con la presencia del virus 
del papiloma humano (HPV) oncogénico, especialmente 
el HPV 16. El tipo histológico más frecuente de 
carcinoma cervical es el de células escamosas, seguido 
por el adenocarcinoma, que generalmente se asocia 
con la presencia de HPV 18. En la actualidad, es posible 
prevenir el carcinoma cervical mediante la inmunización 
y la detección sistemática. Entre los factores de riesgo 
de carcinoma cervical se incluye la exposición al HPV, el 
tabaquismo y la inmunosupresión crónica.

La detección sistemática permite identificar lesiones 
cervicales precancerosas y carcinomas invasivos en 
estadios tempranos que no generan síntomas. Ambas 
lesiones pueden ser tratadas mediante diferentes 
estrategias. Tanto la incidencia como las muertes 
asociadas con el carcinoma cervical disminuyeron 
gracias a la aplicación generalizada de la técnica de 
Papanicolau. Debe tenerse en cuenta que el éxito de 
los programas de detección sistemática radica en el 
cumplimiento de los controles pautados. 

Los síntomas asociados con el carcinoma cervical en 
estadios tempranos (FIGO IB1) incluyen el sangrado, 
las secreciones vaginales alteradas y la dispareunia. 
En estos casos, el tratamiento generalmente consiste 
en la histerectomía radical con linfadenectomía. En 
presencia de lesiones menores de 2 cm, es posible 
preservar la fertilidad mediante la traquelectomía con 
linfadenectomía. Las lesiones cervicales que no pueden 
extirparse –es decir, en estadios IB2 o IVA– se tratan 
mediante quimioterapia con cisplatino combinada con 
radioterapia externa y braquiterapia.

Los factores pronósticos independientes del carcinoma 
cervical incluyen el estadio y el grado tumoral, el origen 
étnico y la edad de la paciente. Por ejemplo, las edades 
extremas empeoran el pronóstico, en tanto que el origen 
hispánico o asiático lo mejoran. Otro factor asociado con 
una supervivencia menos prolongada es la duración de 
la radioterapia mayor de 8 semanas.

El objetivo terapéutico principal en presencia de 
carcinoma cervical reside en lograr el alivio sintomático. 
La estrategia oncológica dependerá del pronóstico y las 
comorbilidades. Si bien la mayoría de las pacientes con 
carcinoma cervical recurrente son jóvenes y optan por 
recibir un tratamiento que prolongue la supervivencia, 
es fundamental contar con un análisis del índice 
terapéutico de la estrategia a aplicar.
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provenientes de los ensayos clínicos no son suficientes 
para demostrar la superioridad de un tratamiento 
sobre otro, especialmente en cuanto a la supervivencia 
general (SG). Los ensayos de quimiorrespuesta parecen 
mejorar la selección de una terapia clínicamente 
eficaz entre las diversas opciones; sin embargo, el uso 
de ensayos de quimiorrespuesta en el tratamiento 
del CEO recurrente es discutible. La mayoría de 
las investigaciones previas sobre el empleo de los 
ensayos de quimiorrespuesta en el CEO fueron análisis 
retrospectivos, lo cual dificulta asegurar la calidad de 
los datos y su congruencia con los aspectos clínicos. En 
un estudio prospectivo, grande, de 2013, se encontró 
mejoría significativa en los resultados clínicos en las 
mujeres tratadas de acuerdo con los resultados de la 
quimiorrespuesta, que marcaron la sensibilidad del 
tumor a un agente determinado. No obstante, en el 
cáncer de ovario es frecuente la respuesta cruzada, 
lo que dificulta la selección de una terapia específica 
entre las diversas opciones disponibles, en tanto 
que el ensayo de quimiorrespuesta puede reflejar la 
biología intrínseca del tumor, ya que los resultados 
de sensibilidad y el mejor pronóstico podrían 
deberse a ello, independientemente del tratamiento 
administrado. 

El objetivo de esta investigación fue determinar 
el valor del ensayo de quimiorrespuesta como 
marcador predictivo, para seleccionar las terapias 
específicas, con mayor probabilidad de eficacia, para el 
tratamiento personalizado. Los marcadores predictivos 
están asociados con la respuesta (beneficio), o la 
falta de ella, a una terapia en particular y pueden 
utilizarse para identificar a los pacientes con mayor 
probabilidad de beneficiarse con un tratamiento 
específico. En cambio, los marcadores pronósticos 
constituyen una característica clínica o biológica que 
identifica a las personas con diferentes riesgos para un 
resultado específico, como la progresión o la muerte, 
independientemente del tratamiento administrado.

Material y métodos
Para este análisis se reunió una cohorte de 262 

mujeres con CEO persistente o recurrente, proveniente 
de un estudio clínico prospectivo, multicéntrico, de 
no intervención. Las participantes habían recibido 
una de 15 opciones quimioterapéuticas disponibles 
para el CEO recurrente, según el criterio del médico 
tratante, que desconocía los resultados del ensayo de 
quimiorrespuesta. En el momento de la recurrencia se 
recolectaron muestras del tejido tumoral en fresco y 
se realizaron los ensayos de quimiorrespuesta frente al 
panel de las terapias. Para las muestras tumorales, cada 
terapia se clasificó como sensible, intermedia o resistente 
según los resultados del ensayo de quimiorrespuesta.

El criterio principal de valoración fue la supervivencia 
libre de progresión (SLP). La progresión de la   
enfermedad se midió en el examen físico, con métodos 

factores de riesgo para la aparición de carcinoma 
cervical localmente avanzado. Las metástasis distales 
contraindican la exenteración pelviana. Además, la 
naturaleza multifocal de la enfermedad recurrente y la 
probabilidad de respuesta a la quimioterapia permiten 
sugerir que la radioterapia paliativa no es una buena 
opción para esta paciente. La estrategia terapéutica 
más apropiada consiste en la quimioterapia. Dada la 
información disponible, los autores recomiendan la 
combinación del tratamiento con bevacizumab. La 
paciente no tiene antecedentes de radioterapia nodal 
aórtica y, en consecuencia, no presenta aumento del 
riesgo de supresión medular. Por lo tanto, los autores 
recomiendan administrar paclitaxel, carboplatino y 
bevacizumab. También deben aplicarse estrategias para 
controlar el dolor.

La aplicación de los criterios de Moore indica 
la presencia de factores pronósticos adversos: el 
antecedente de tratamiento con cisplatino y las 
recurrencias en el campo irradiado. Es decir, la paciente 
presenta un cuadro de riesgo moderado que coincide 
con un índice de respuesta del 50% y un período medio 
de supervivencia de 18 meses. No obstante, la mayoría 
de las zonas afectadas se ubica fuera del área irradiada 
con anterioridad, lo cual aumenta la probabilidad de 
respuesta. Se recomienda continuar el tratamiento 
hasta la progresión tumoral y controlar la toxicidad 
acumulativa. Ante la progresión tumoral, la paciente 
podrá recibir un esquema de segunda línea que incluya 
la administración de agentes antiangiogénicos o 
inmunoterapia, aunque hasta el momento no se cuenta 
con indicaciones estandarizadas para aplicar en estos 
casos.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/144033

5 -    Evaluación de un Ensayo de 
Quimiorrespuesta como Marcador 
Predictivo en el Tratamiento del  
Cáncer de Ovario Recurrente: Análisis 
Ulterior de un Estudio Prospectivo

Tian C, Sargent DJ, Coleman RL y colaboradores

Precision Therapeutics, Inc, Pittsburgh; Mayo Clinic, Rochester; University of 
Texas MD Anderson Cancer Center, Houston y otros centros participantes; 
EE.UU.

[Evaluation of a Chemoresponse Assay as a Predictive Marker in the 
Treatment of Recurrent Ovarian Cancer: Further Analysis of a Prospective 
Study] 

British Journal of Cancer 111(5):843-850, Ago 2014

Los resultados de este análisis aportaron pruebas que 
avalan el ensayo de quimiorrespuesta como un marcador 
predictivo, además de demostrar su capacidad para 
identificar las terapias específicas que probablemente sean 
más eficaces entre las múltiples opciones terapéuticas.

El tratamiento del cáncer epitelial ovárico (CEO) 
recurrente no está estandarizado y, en la práctica, la 
elección de la terapéutica es empírica. Las pruebas 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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como sensibles a todas las terapias y los restantes 
(44%), fueron sensibles por lo menos a una terapia. 
En el grupo de mujeres con un patrón heterogéneo de 
respuesta, 51 habían recibido terapias sensibles y 64, no 
sensibles. La mediana de la SLP fue de 9.1 meses para 
los tumores sensibles a todas las terapias, de 8.8 meses 
para aquellos con un patrón heterogéneo de respuesta, 
con sensibilidad a la terapia; de 5.9 meses para aquellos 
con un patrón heterogéneo de respuesta, sin sensibilidad 
a las terapias, y de 5.9 meses para los resistentes a todas 
las terapias, con una diferencia significativa entre las dos 
primeras en comparación con las dos últimas. 

El impacto de la respuesta cruzada sobre la SLP 
también se evaluó con el modelo de Cox sobre la base 
del índice de respuesta a múltiples drogas (IRMD). En el 
análisis univariado, las mujeres con tumores sensibles 
a más terapias (IRMD más elevado) tuvieron mejor 
pronóstico (HR: 0.96, IC 95%: 0.92-0.99, p = 0.034), 
pero el índice perdió significación en el análisis 
multivariado (HR: 1.02, IC 95%: 0.95-1.09, p = 0.629). 
La asociación permaneció entre el resultado del ensayo 
de quimiorrespuesta para la terapia administrada y la SLP 
(HR: 0.60, IC 95%: 0.36-1.02, p = 0.057).

El valor pronóstico del ensayo de quimiorrespuesta 
observado en el análisis de discordancia se atribuyó, 
probablemente, a la respuesta cruzada.

 
Discusión y conclusión

Según los autores, en la presente investigación se 
demostró la asociación de los resultados clínicos con 
aquellos de los ensayos de quimiorrespuesta, con mayor 
probabilidad de observarse un mejor pronóstico en 
las mujeres que recibieron una terapia sensible según 
los ensayos de quimiorrespuesta con respecto a las 
tratadas de manera empírica. Aproximadamente, la 
mitad (44%) de las participantes tuvo una respuesta 
heterogénea a todas las terapias evaluadas (por ejemplo, 
fueron sensibles a por lo menos un tratamiento, pero 
no a todos) en los ensayos de quimiorrespuesta, 
mientras que en el resto la respuesta fue sensible 
(9%) de manera homogénea o no sensible (47%). 
Si bien la sensibilidad o la resistencia tumoral a 
múltiples terapias fueron evidentes en un porcentaje 
de pacientes con CEO recurrente, se observaron 
mejores resultados con la administración de una terapia 
sensible, independientemente de si el tumor mostró 
una respuesta homogénea o heterogénea. El ensayo de 
quimiorrespuesta no parece sólo un reflejo de la biología 
intrínseca del tumor o de los factores clínicamente 
comunes, en general asociados con el pronóstico 
tumoral.

En conclusión, los resultados de este análisis aportaron 
pruebas que avalan el ensayo de quimiorrespuesta como 
un marcador predictivo y demostraron su capacidad para 
identificar las terapias específicas, que probablemente 
sean más eficaces entre las múltiples opciones 
terapéuticas.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/144025

por imágenes, la determinación del marcador tumoral 
CA-125 y la utilización de los criterios RECIST o GCIC. 
Las evaluaciones se realizaron en ciclos alternos durante 
el tratamiento, cada 3 meses durante los 2 primeros 
años, cada 6 meses por los próximos 3 años y, luego, 
anualmente. 

La asociación de los resultados de los ensayos de 
quimiorrespuesta con la SLP se determinó por el modelo 
de riesgo proporcional de Cox y se calcularon los 
hazard ratio (HR), con los intervalos de confianza del 
95% (IC 95%). Se utilizó el método de Kaplan-Meier 
para estimar la probabilidad y la duración de la SLP. 
Por último, se utilizaron diversos enfoques novedosos 
para determinar el valor predictivo del ensayo de 
quimiorrespuesta. El valor pronóstico promedio del 
ensayo de quimiorrespuesta para las terapias múltiples 
se determinó de la siguiente manera: la asociación del 
ensayo de quimiorrespuesta con la SLP se comparó 
entre los análisis de concordancia y discordancia. Para el 
análisis de concordancia se utilizó el resultado del ensayo 
de quimiorrespuesta para la terapia administrada para 
cada paciente, mientras que en el análisis de discordancia 
se tomaron los resultados de quimiorrespuesta para una 
terapia seleccionada al azar entre los 15 tratamiento 
disponibles para cada paciente. El procedimiento se 
repitió 3 000 veces y se determinó el HR promedio para 
la discordancia. Este enfoque simple permitió evaluar la 
capacidad del ensayo de quimiorrespuesta para predecir 
los resultados clínicos del paciente sobre la base de 
los resultados del ensayo para la terapia administrada 
clínicamente (concordancia), en comparación con el 
resultado del ensayo para el tratamiento seleccionado al 
azar para el mismo paciente (discordancia).

 
Resultados

Los resultados del ensayo de quimiorrespuesta se 
asociaron significativamente con la SLP (HR: 0.67,  
IC 95%: 0.50-0.91, p = 0.009), con una mejor SLP en 
las pacientes que recibieron una terapia sensible, según 
los ensayos de quimiorrespuesta, en comparación con 
las terapias no sensibles. Esta asociación permaneció 
luego del control por diversas covariables clínicas  
(HR: 0.66, IC 95%: 0.47-0.94, p = 0.020). Con respecto 
a la determinación del valor pronóstico del ensayo de 
quimiorrespuesta y luego de las 3 000 repeticiones, el HR 
promedio para la discordancia fue de 0.81  
(IC 95%: 0.66-0.99), en tanto que sólo el 3.4% de los 
HR fueron inferiores a 0.67. Cuando se aplicó el análisis 
multivariado, los HR fueron de 0.66 y 0.88, para la 
concordancia y la discordancia, respectivamente. Los 
resultados para la SG fueron similares. En el análisis 
univariado, los HR para la muerte fueron de 0.61 y 0.76, 
para la concordancia y la discordancia, en ese orden, con 
un 5.3% de los HR inferiores a 0.61 para la discordancia, 
mientras que, en el análisis multivariado, los HR fueron 
de 0.59 y 0.79, para la concordancia y la discordancia, 
respectivamente, con 3.6% de los HR inferiores a 0.59 
para la discordancia.

Las respuestas tumorales difirieron según la terapia, y 
la resistencia cruzada se hizo evidente en esta población. 
De los 262 tumores, 123 (47%) no fueron sensibles 
a todas las terapias evaluadas, 24 (9%) se definieron 
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6 -    Recomendaciones sobre las Pruebas 
Moleculares para la Selección de los 
Pacientes con Cáncer de Pulmón

Leighl N, Rekhtman N, Somerfeld M y colaboradores

Journal of Clinical Oncology 32(10):3673-3679, Oct 2014

La American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
revisó las recomendaciones consensuadas para la 
selección de pacientes con cáncer de pulmón en los 
que es oportuno realizar pruebas moleculares para 
el receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR [epidermal growth factor receptor]) y para los 
inhibidores de la tirosina quinasa del linfoma anaplásico 
quinasa (ALK [anaplastic lymphoma kinase]). Las 
instituciones médicas estadounidenses que redactaron 
estas recomendaciones fueron el College of American 
Pathologists (CAP), la International Association for 
the Study of Lung Cancer (IASLC) y la Association for 
Molecular Pathology (AMP).

Las entidades profesionales CAP, IASLC y AMP 
presentaron 37 recomendaciones fundamentadas en 
evidencias grado A o B u opiniones de expertos, para 
dar respuesta a cinco cuestiones principales relacionadas 
con el momento en el que se deben realizar las pruebas 
moleculares, la metodología para llevar a cabo las 
pruebas EGFR y ASK, qué otros genes pueden evaluarse 
de rutina en los casos de adenocarcinoma pulmonar y 
cómo implementar y operar las pruebas moleculares.

Un número cada vez mayor de investigaciones 
científicas ha demostrado las relaciones existentes 
entre determinadas alteraciones genómicas específicas 
y la respuesta del cáncer de pulmón avanzado al 
tratamiento. Las asociaciones científicas señaladas 
evaluaron las evidencias científicas para la indicación 
del análisis molecular de los cánceres de pulmón, en la 
búsqueda de mutaciones de EGFR y reordenamientos 
ALK.

En 2006, el Consejo de Administración de ASCO 
estableció un conjunto de procedimientos para 
aprobar las recomendaciones para la práctica clínica 
que debían ser desarrolladas por otras organizaciones 
profesionales. Buscaron corroborar las normas de otras 
organizaciones en lugar de realizar las propias sobre los 
mismos temas.

La población en estudio estuvo conformada por los 
pacientes con cáncer de pulmón diferente al de células 
pequeñas (NSCLC [non-small-cell lung cancer]). Las 
recomendaciones estuvieron dirigidas a patólogos, 
cirujanos, oncólogos clínicos, oncólogos de radioterapia, 
radiólogos intervencionistas, neumonólogos, técnicos 
de patología, enfermeros oncológicos, pacientes y 
cuidadores.

La evaluación incluyó una revisión de los métodos 
utilizados y el examen de los contenidos, mediante 
metodologías estandarizadas que también consideraron 
los resultados de diferentes búsquedas bibliográficas 
para identificar estudios relevantes, revisiones 

sistemáticas adicionales, metanálisis y recomendaciones 
ya publicadas.

El grupo de evaluación y el de asesoramiento 
científico incluyeron expertos en pruebas moleculares, 
patología, oncología e investigación. Se utilizaron 
fuentes bibliográficas indexadas y otras no indexadas, 
producidas desde enero de 2004 hasta febrero de 2012.

En las recomendaciones principales se sugiere 
efectuar pruebas moleculares en todos los pacientes con 
diagnóstico de adenocarcinoma de pulmón o cáncer de 
pulmón mixto con un componente de adenocarcinoma. 
Las características clínicas, el sexo o la condición de 
fumador no se consideran criterios de exclusión.

No se propone realizar las pruebas en los especímenes 
de cáncer de pulmón resecados por completo, en el 
carcinoma de células escamosas puro o en el de células 
pequeñas.

En los exámenes histológicos de muestras pequeñas 
(biopsias, citología) se incluyen las pruebas de EGFR 
y ALK, porque en muestras limitadas no se puede 
excluir un tumor mixto con un componente de 
adenocarcinoma no identificado.

Algunas características clínicas, como la ausencia de 
antecedentes de tabaquismo o la menor edad, pueden 
orientar la selección de un subconjunto pequeño de 
muestras en los que es necesario realizar las pruebas. 
Estas también estarían indicadas en los tumores menos 
frecuentes que pueden contener EGFR y ALK, como los 
carcinomas de células grandes (en particular, los que 
muestran una diferenciación hacia el adenocarcinoma 
por métodos inmunohistoquímicos), los carcinomas 
sarcomatoides, los carcinomas neuroendocrinos 
de células grandes y los NSCLC no especificados 
previamente.

Tanto los tumores primarios como las metástasis son 
adecuados para aplicar las pruebas. En pacientes con 
adenocarcinomas primarios múltiples, cada tumor puede 
ser evaluado por separado.

Se recomienda realizar las pruebas en el momento 
de diagnóstico cuando se trate de una enfermedad 
avanzada o una recurrencia. En el caso de los pacientes 
en estadios tempranos de la enfermedad (I a III), cuyos 
tumores son resecados quirúrgicamente, el consenso 
de expertos sugiere realizar las pruebas de diagnóstico 
molecular para que esa información esté disponible en 
caso de recurrencia.

Las normas no establecen una metodología única 
para la realización de las pruebas, sino que señalan 
la necesidad de que los requisitos metodológicos y 
de muestras mínimas sean validados, para asegurar 
la calidad de las pruebas. Entre otras características, 
señalan que el uso de soluciones de descalcificación no 
son adecuadas para las pruebas de EGFR.

En relación con las muestras citológicas adecuadas 
para las pruebas, cada laboratorio debe establecer 
requisitos mínimos respecto de la proporción y el 
número de las células tumorales durante la validación de 
un ensayo.

Informes seleccionados        Novedades seleccionadas
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Si bien las recomendaciones establecen de manera 
preferencial la prioridad de EGFR y las ALK sobre otras 
pruebas moleculares, se señaló la existencia de nuevas 
indicaciones importantes para las pruebas, como ROS1 
y reordenamientos RET.

No sugieren, como determinación única para el 
tratamiento del EGFR, las pruebas para mutaciones 
del gen KRAS que, sin embargo, podrían realizarse 
inicialmente para excluir los tumores con mutación 
KRAS de las pruebas EGFR y ALK, como parte de un 
algoritmo diseñado para aumentar la eficiencia de las 
pruebas, ya que las mutaciones KRAS están presentes 
en el 30% de los adenocarcinomas de pulmón y son 
mutuamente excluyentes con EGFR y ALK.

Los resultados de las pruebas tienen que estar 
disponibles en 2 semanas (en 10 días hábiles, con una 
meta de 5 días de trabajo) a partir de la recepción 
de la muestra en el laboratorio. Se recomienda que 
los servicios de patología utilicen procedimientos 
bien establecidos para el envío de los tejidos a los 
laboratorios moleculares. Las directrices detallan la 
información a consignar en un informe de estudio 
molecular. Se señaló la importancia de que los 
resultados se expresen en un formato comprensible 
para los oncólogos y los patólogos no especialistas.

El panel consultor ad hoc de ASCO acordó 
que las recomendaciones son claras, exhaustivas 
y fundamentadas en investigaciones científicas 
pertinentes, cuyas opciones presentadas se consideraron 
aceptables para los pacientes.

Se identificaron tres áreas para realizar comentarios 
adicionales: los avances metodológicos para la prueba 
ALK, la selección de las poblaciones apropiadas para las 
pruebas moleculares y la aparición de otras alteraciones 
moleculares que pueden estudiarse.

En la actualidad, el tipo de prueba FISH ALK, 
aprobada por la Food and Drug Administration 
estadounidense, es un requisito diagnóstico previo 
para el tratamiento con crizotinib en ese país. También 
se desarrolló otro método, el ALK IHC, específico, 
sensible, rápido y de costo relativamente menor, para la 
detección de reordenamientos de ALK, que permitiría 
superar algunas limitaciones conocidas de FISH ALK, 
como su costo, el requisito de un microscopio de 
fluorescencia, un operador con formación especializada 
y la necesidad de un mayor número de células 
tumorales.

Con respecto a las pruebas en las primeras etapas 
de los NSCLC, el consenso fomentó que se realizaran 
las pruebas EGFR y ALK en todos los pacientes con 
estadio temprano al momento del diagnóstico, aunque 
agregaron que “la decisión de hacerlo debe ser tomada 
localmente por cada laboratorio, en colaboración con 
su equipo de oncología”, aunque se consignó que la 
ventaja de realizar las pruebas tempranamente permite 
iniciar en forma rápida el tratamiento en caso de 
recurrencia, debido a que la información molecular ya 
se encuentra a disposición del oncólogo.

También se planteó la necesidad de realizar 
investigaciones sobre las alteraciones moleculares 
emergentes potencialmente tratables, como los 

reordenamientos RET y ROS1 en el cáncer de pulmón, 
identificados en forma reciente.

Ante la dificultad de la realización de múltiples 
ensayos separados para cada alteración individual, en 
especial en muestras limitadas de tejidos, se plantearon 
innovaciones metodológicas recientes con pruebas de 
genes múltiples. 

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/145688

7 -    Tratamiento del Cáncer de Mama Triple 
Negativo con Metástasis

O’Shaughnessy J, Schwartzberg L, Winer EP y colaboradores

Journal of Clinical Oncology 32(34):3840-3847, Dic 2014

El cáncer de mama triple negativo (CMTN) es 
un subtipo histológico, definido en el examen 
inmunohistoquímico por la falta de expresión de 
los receptores de estrógeno y progesterona y la 
sobreexpresión o amplificación del receptor 2 del 
factor de crecimiento epidérmico humano. Del 15% 
a 20% de los cánceres de mama (CM) son CMTN 
pero, debido a su naturaleza agresiva, son causa 
de un número desproporcionado de muertes por 
cáncer en comparación con otros subtipos, en forma 
independiente de la etapa en la que se realizó el 
diagnóstico. Si bien los perfiles de expresión génica lo 
clasifican en forma predominante como CM basal, el 
CMTN se encuentra representado en todos los subtipos 
moleculares de CM.

Sin embargo, hasta el momento no se han obtenido 
clasificaciones moleculares de CMTN que hayan 
identificado objetivos genómicos de utilidad terapéutica 
comprobada. Aun después de la quimioterapia 
neoadyuvante, acompañada o no de tratamiento 
adyuvante, la incidencia de la recurrencia visceral es alta, 
con una mediana posterior de supervivencia aproximada 
de un año. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de 
nuevas opciones de tratamiento.

El fundamento para tratar el CMTN con fármacos que 
dañan el ADN reside en sus similitudes en los perfiles 
de expresión génica deficientes de BRCA1 en casos 
esporádicos. Aproximadamente, el 70% de los CM 
con mutación en BRCA1 son triple negativo, tumores 
que parecen ser sensibles a los efectos citotóxicos de 
fármacos como el cisplatino y el carboplatino.

Algunos CMTN metastásicos (CMTNm) también 
son sensibles a la quimioterapia basada en platino. La 
combinación de gemcitabina y carboplatino (G + C) ha 
demostrado mayor potencia contra las células de CMTN 
en comparación con aquellas no CMTN. En el CM 
metastásico se han demostrado tasas de respuesta del 
26% a 34%.

El iniparib (4-yodo-3-nitrobenzamida) es un agente 
antitumoral que se está investigando en estudios 
clínicos, como tratamiento único o en combinación con 
otros esquemas quimioterapéuticos, para el tratamiento 
de los tumores sólidos avanzados. Originalmente, fue 
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+ I. Entre las pacientes que recibieron la primera línea 
de tratamiento, la mediana del TLE fue de 19.1 meses 
en el grupo de G + C y de 13.2 meses en el grupo de  
G + C + I. En la segunda y la tercera líneas, la mediana 
del TLE fue de 17.2 meses para el grupo de G + C y de 
19.6 meses para el grupo que recibió G + C + I.

Antes del cambio de tratamiento, las pacientes habían 
recibido una mediana de 5 ciclos (rango: 1 a 28)  
y 6 ciclos (rango: 1 a 33) en los grupos de G + C 
y de G + C + I, respectivamente. La mediana de la 
intensidad de la dosis relativa de G + C fue del 70% 
aproximadamente para los dos fármacos en ambos 
grupos. La mediana relativa de intensidad de la dosis de 
iniparib fue del 98%. La mediana del número de ciclos 
administrados después del cambio de G + C a G + C + I 
fue de 2 (rango: 1 a 16 ciclos).

Hasta el 21 de noviembre de 2010, fecha de corte 
de la información, se habían producido 261 muertes, 
aproximadamente el 50% de las pacientes. No se 
alcanzaron los criterios predefinidos para ninguno de 
los resultados finales establecidos: SG (p = 0.28 [nivel 
necesario para la significación estadística = 0.04]) y 
SLP (p = 0.027 [nivel necesario para la significación 
estadística = 0.01]). Para la población por intención 
de tratar, la mediana de la SG fue de 11.8 meses en 
el grupo de G + C + I y de 11.1 meses en las mujeres 
tratadas con G + C (HR: 0.88, intervalo de confianza del 
95% [IC 95%]: 0.69 a 1.12). La mediana de la SLP fue 
de 5.1 meses en el grupo de G + C + I y de 4.1 meses 
en el grupo de G + C (HR: 0.79, IC 95%: 0.65 a 0.98).

En los análisis exploratorios por línea de tratamiento, 
las pacientes que recibieron el tratamiento de primera 
línea tuvieron una mediana de SG de 12.4 meses en el 
grupo de G + C + I frente a 12.6 meses en el grupo de 
G + C (HR: 1.11, IC 95%: 0.78 a 1.57); la mediana de la 
SLP fue de 5.6 meses en el grupo de G + C + I y de 4.6 
meses en el grupo de G + C (HR: 0.88, IC 95%: 0.67 
a 1.17). En el subgrupo de segunda y tercera líneas, la 
mediana de la SG fue de 10.8 meses en el grupo de  
G + C + I frente a 8.1 meses en el grupo de G + C  
(HR: 0.65, IC 95%: 0.46 a 0.91), en tanto que la 
mediana de la SLP fue de 4.2 meses en el grupo de  
G + C + I y de 2.9 meses en el grupo de G + C  
(HR: 0.68, IC 95%: de 0.50 a 0.92).

El 31 de julio de 2011, fecha en la había fallecido el 
70% de las enfermas (365), se realizó otro análisis de 
SG. En la población por intención de tratar, la mediana 
de la SG fue de 12.2 meses en el grupo de G + C + I y 
de 11.1 meses en el grupo de G + C (HR: 0.85,  
IC 95%: 0.69 a 1.04). En el subgrupo de primera línea, 
la mediana de la SG en el grupo de G + C + I fue de 
12.3 meses, frente a 13.9 meses en el grupo de  
G + C (HR: 1.07, IC 95%: 0.80 a 1.40). En el subgrupo 
de segunda y tercera líneas, la mediana de la SG fue de 
12.1 meses en el grupo de G + C + I frente a 8.1 meses 
en el grupo tratado con G + C (HR: 0.60, IC 95%: 0.45 
a 0.82).

También se analizó la consistencia del efecto del 
tratamiento teniendo en cuenta las características 
demográficas, las características basales y los factores 
pronósticos. El resultado de la interacción entre 

estudiado como un inhibidor poli(ADP ribosa)polimerasa 
(PARP). Sin embargo, en estudios preclínicos recientes se 
demostró que el iniparib no presenta las características 
de los inhibidores PARP. Se ha sugerido que parece 
actuar como un profármaco, cuyo grupo nitro se 
convierte en un grupo nitroso o un radical nitrosilo 
mediante dos procesos alternativos de reducción: por 
un lado, formaría un metabolito que, al desacoplar el 
transporte de electrones en la fosforilación oxidativa, 
parece producir especies reactivas de oxígeno en niveles 
citotóxicos. También se observó que el iniparib mejora 
la acción antiproliferativa y los efectos citotóxicos de 
la quimioterapia con G + C en modelos preclínicos de 
CMTN.

Un estudio aleatorizado, en fase II, realizado en 
pacientes con CMTN que habían recibido hasta un 
máximo de 2 ciclos de quimioterapia previa para la 
enfermedad metastásica, mostró que el agregado de 
iniparib a G + C (G + C + I) mejoró de 34% a 56%  
(p = 0.015) la tasa de beneficio clínico, del 32% a 52% 
la tasa de respuesta objetiva (p = 0.02), la supervivencia 
libre de progresión (SLP; hazard ratio [HR]: 0.59; p = 0.01) 
y la supervivencia general (SG; HR: 0.57;p = 0.01), sin 
aumentar la toxicidad del tratamiento.

La finalidad del presente estudio en fase III fue evaluar 
la eficacia y la seguridad de iniparib al combinarlo con 
G + C en pacientes con CMTNm. Con ese objetivo se 
investigó a pacientes con diagnóstico de CMTN en 
estadio IV, recurrente localmente, que habían recibido 
como máximo 2 ciclos anteriores de quimioterapia. 
Las participantes fueron asignadas al azar al esquema 
terapéutico con gemcitabina (1 000 mg/m2) y 
carboplatino (días 1 y 8) solamente (G + C) o sumados 
a iniparib (5.6 mg/kg, en los días 1, 4, 8, y 11), cada 3 
semanas (G + C + I). La asignación al azar se estratificó 
según el número de quimioterapias previas. Fueron 
evaluadas la SG y la SLP. Las pacientes que recibían  
G + C podían pasar al grupo G + C + I durante la 
progresión del estudio.

El presente estudio multicéntrico se realizó en los 
EE.UU. entre julio de 2009 y marzo de 2010, en 519 
pacientes que fueron asignadas al azar al tratamiento 
con G + C (n = 258) o G + C + I (n = 261). Catorce 
pacientes en el grupo de G + C y 6 participantes del 
grupo G + C+ I no recibieron tratamiento. Un total de 
161 pacientes (62%) pasó del grupo de G + C al de 
G + C+ I después de documentar la progresión de la 
enfermedad con el primer esquema. Las características 
iniciales de las enfermas fueron similares en los dos 
grupos de tratamiento. Un total de 149 pacientes 
(58%) en el grupo de G + C y 148 mujeres (57%) en 
el grupo de G + C + I recibieron la quimioterapia en 
estudio como primera línea de tratamiento para el 
CMTNm.

La mayor parte de las pacientes había recibido 
quimioterapia adyuvante (G + C: 59%; G + C + I: 52%) 
o neoadyuvante (G + C: 30%; G + C+ I: 31%) y había 
sido tratada previamente con una antraciclina y un 
taxano (G + C: 87%; G + C+ I: 87%). La mediana del 
tiempo libre de enfermedad (TLE) fue 18.0 meses en el 
grupo de G + C y de 15.8 meses en el grupo de G + C 
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en las células endocervicales es baja. Esta característica 
celular se asocia con lesiones escamosas premalignas, 
con el adenocarcinoma endocervical in situ y con 
el adenocarcinoma de cuello uterino y endometrio, 
aunque también puede relacionarse con lesiones 
benignas, como los pólipos endocervicales o la cervicitis.

El diagnóstico citológico de los CNL no es sencillo 
y puede confundirse con las lesiones de células 
escamosas. Además, la ausencia de información y de 
recomendaciones terapéuticas complica el tratamiento 
de las pacientes que presentan CNL. También resulta 
complicado diferenciar los CNL de las lesiones de 
origen endocervical y endometrial. De acuerdo con los 
datos existentes, los índices de lesiones endometriales 
premalignas y malignas en mujeres con CNL que 
no presentan infección provocada por el virus del 
papiloma humano de alto riesgo (HR-HPV [high risk 
human papillomaviruses]) varían entre el 3% y 5%. 
Este hallazgo no coincide con las pautas vigentes de 
seguimiento de las pacientes.

El presente estudio se llevó a cabo con el objetivo de 
evaluar la evolución clínica de las mujeres que presentan 
CNL, definir la precisión de la colposcopia para 
identificar las lesiones de alto grado en este subgrupo 
de pacientes y proponer un algoritmo terapéutico más 
coherente.

El estudio fue retrospectivo y se llevó a cabo en 
el Northumbria Healthcare Trust, que brinda atención 
a medio millón de personas residentes en la región 
norte del Reino Unido. Los extendidos citológicos 
provenientes de las pacientes de esta región son 
procesados en los servicios regionales. Asimismo, las 
evaluaciones colposcópicas tienen lugar en centros 
locales de salud. Para realizar el presente estudio se 
tuvieron en cuenta los extendidos citológicos clasificados 
como límites e incluidos en la base de datos Excelicare 
Colposcopy. Dichos extendidos se evaluaron con el fin 
de seleccionar los casos correspondientes a CNL con 
atipia endocervical.

Las pacientes incluidas en el análisis fueron las 
evaluadas dentro de los 6 meses de la toma del 
primer extendido citológico. Se prestó atención a las 
características demográficas y los antecedentes clínicos. 
En presencia de CNL, las participantes fueron evaluadas 
mediante colposcopia y biopsia de las áreas alteradas. 
Ante la presencia de lesiones de alto grado se ofreció 
la biopsia excisional. Ante la exéresis completa de las 
lesiones escamosas, las pacientes fueron dadas de alta 
y reevaluadas a los 6 meses mediante otro extendido 
citológico cervical. La identificación de lesiones de bajo 
grado en la biopsia fue seguida por la reevaluación 
a los 6 meses mediante otro extendido citológico 
y colposcopia. Los hallazgos normales indicaron la 
necesidad de reevaluar a las pacientes en 6 meses, para 
luego continuar con los estudios de rutina. Las mujeres 
sintomáticas, con hemorragias anormales, fueron 
evaluadas mediante biopsia de endometrio y ecografía 
pelviana.

Durante el período de estudio se identificaron  
3 000 mujeres con extendidos citológicos cervicales 
con características límite, 175 de las cuales presentaron 

el número de líneas previas de quimioterapia para 
el CMTNm y el grupo de tratamiento y la SG fue 
estadísticamente significativo (p = 0.006), lo que 
parece indicar que el efecto del tratamiento difiere 
según el grado de quimioterapia previa para CMTNm. 
No se encontraron evidencias de interacción con el 
tratamiento para el resto de las variables.

La incidencia de efectos adversos grado > 3 fue del 
88.6% en el grupo de G + C + I y del 86.1% en las 
mujeres tratas con G + C. La tasa de eventos adversos 
graves fue mayor en el grupo de G + C + I (37.6%)  
que en el de G + C (27.9%). Los efectos adversos 
encontrados con mayor frecuencia fueron neutropenia 
(62% con G + C + I frente a 53% con G + C) y 
trombocitopenia (29% con G + C+ I y 24% con  
G + C). En el 13.9% de las pacientes tratadas con  
G + C y en el 15.3% de las mujeres asignadas a G + C + I 
fue necesario interrumpir al menos un componente del 
esquema terapéutico debido a la trombocitopenia. En el 
caso de la neutropenia, la interrupción se produjo en el 
7% de las pacientes tratadas con G + C y en el 12.2% 
del grupo de G + C + I. Las tasas de mortalidad debido 
a la toxicidad de los fármacos fueron similares en ambos 
grupos.

En síntesis, señalan los autores, al analizar los 
resultados de los 519 casos asignados en forma 
aleatoria al tratamiento con G + C+ I o con G + C, no 
se observó una diferencia estadísticamente significativa 
para la SG ni la SLP. En un análisis exploratorio 
secundario se encontró que en las pacientes en segunda 
y tercera líneas de tratamiento había mejorado la 
SG. Los perfiles de seguridad de ambos esquemas de 
tratamiento fueron similares.

Según concluyen los investigadores, el estudio no 
cumplió con los criterios predefinidos para los criterios 
principales de valoración de SLP y SG en la población 
estudiada. El beneficio potencial observado con el 
iniparib en el subgrupo de segunda y tercera líneas 
requeriría de la implementación de evaluaciones 
adicionales.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/145689

8 -    Es Fundamental el Diagnóstico Adecuado 
de las Pacientes con Cambios Sospechosos 
de las Células Endocervicales 

Kodiathodi S, Chattopadhyay S, Baldwin A, Franks P

British Journal of Cancer 111(5):851-857, Ago 2014

La frecuencia de alteraciones glandulares del cuello 
uterino es baja. No obstante, el diagnóstico de estas 
lesiones no resulta simple. Los cambios de las células de 
las glándulas endocervicales en las cuales no es posible 
descartar la discariosis se denominan cambios nucleares 
límite (CNL). En general, estos grupos de células 
endocervicales presentan características que sugieren 
una neoplasia intraepitelial cervical glandular. De 
acuerdo con los datos disponibles, la incidencia de CNL 
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sobre todo mediante colposcopia, aunque los hallazgos 
colposcópicos normales no indican necesariamente 
la ausencia de lesiones. Más aún, la combinación 
de análisis citológicos y colposcópicos puede ser 
insuficiente para la detección de adenocarcinomas 
cervicales pequeños o endocervicales in situ.

En el presente estudio, ninguna de las lesiones 
glandulares puras aparentó ser de origen glandular 
o de alto grado ante la evaluación colposcópica. 
Esto tuvo lugar a pesar de la evaluación por parte 
de colposcopistas certificados por la British Society 
of Colposcopy and Cervical Pathology. Es decir, la 
identificación de lesiones glandulares mediante 
colposcopia es difícil. En consecuencia, la formulación 
de un plan de seguimiento sobre la base de la 
colposcopia en pacientes con extendidos citológicos 
alterados puede ser inadecuada.

La aplicación de biopsia excisional en todas las 
mujeres con CNL, con el fin de identificar lesiones 
glandulares, podría resultar en un tratamiento excesivo, 
con el riesgo que dicha intervención conlleva. Además, 
los CNL observados en mujeres de alrededor de 35 años 
generalmente se originan en hiperplasias o carcinomas 
endometriales. En la actualidad, se recomienda la 
derivación de todas las mujeres con células glandulares 
atípicas para la evaluación colposcópica inmediata. 
En estos casos, pueden efectuarse la colposcopia, 
el curetaje endocervical y la biopsia endometrial. 
Además, la primera evaluación puede incluir el análisis 
de la presencia del HR-HPV. Si los estudios efectuados 
no indican alteraciones glandulares o lesiones 
intraepiteliales, las pacientes positivas o negativas 
para el HR-HPV son reevaluadas a los 6 o 12 meses, 
respectivamente. Ante un resultado negativo en 
presencia de células glandulares atípicas que sugieren 
neoplasia, está indicada la biopsia excisional diagnóstica.

Los autores del presente estudio sugieren aplicar una 
estrategia fiable y racional en presencia de CNL, que 
incluye la realización de colposcopia y biopsia a todas 
las pacientes con CNL en presencia de HR-HPV. Ante 
un resultado colposcópico negativo es recomendable la 
valoración multidisciplinaria para formular un plan de 
acción acorde con las necesidades de cada paciente. 
Ante un hallazgo colposcópico negativo se recomienda 
repetir el extendido e incluir una muestra de material 
endocervical y una evaluación para detectar la presencia 
de HR-HPV a los 6 meses de seguimiento. Además, las 
mujeres de aproximadamente 40 años que no presentan 
infección por HR-HPV, con un nivel de riesgo elevado o 
síntomas, deben ser derivadas a un especialista con el 
fin de realizar una exploración ecográfica y una biopsia 
endometrial.

De acuerdo con la conducta diagnóstica vigente 
en el Reino Unido, cerca de 650 mujeres con lesiones 
de alto grado son derivadas para realizarse estudios 
de seguimiento de rutina. Además, el empleo del 
algoritmo diagnóstico vigente, basado en la presencia 
de HR-HPV, implica que el período transcurrido hasta 
el diagnóstico de las lesiones no observadas puede 
variar entre 3 y 5 años, según la edad de las pacientes. 
En cambio, el algoritmo sugerido por los autores 

CNL. No obstante, en el presente ensayo se incluyeron 
las 167 mujeres que fueron evaluadas dentro de 
los 6 meses posteriores desde el primer extendido 
citológico realizado. La media de edad de las mujeres 
evaluadas fue de 43 años. El 9% tenía antecedentes 
de tratamiento y el 21% había presentado extendidos 
con alteraciones con anterioridad. El 12% de las 
mujeres presentaba síntomas, el 15% se encontraba 
en la posmenopausia y el 28% recibía algún tipo de 
tratamiento hormonal.

El 93% de las participantes presentó resultados 
satisfactorios ante la evaluación colposcópica. El análisis 
histológico pudo llevarse a cabo en el 92% de las 
mujeres. En la mayoría de los casos, dicho análisis tuvo 
lugar mediante biopsias excisionales. La evaluación 
inicial indicó que el 22% de las pacientes presentaba 
lesiones de alto grado. Esto también se observó en el 
3% y 97% de las evaluaciones efectuadas mediante 
biopsia excisional y diagnóstica, respectivamente.

El período medio de seguimiento fue de 12 meses. 
Durante el primer año se identificaron 4 pacientes 
con resultados histológicos de alto grado que habían 
presentaron resultados de bajo grado en el análisis 
inicial. También se detectaron hallazgos histológicos 
de alto grado en 7 mujeres, y citológicos en una, con 
biopsias inicialmente inadecuadas para el análisis.

En total, se identificaron 50 histologías de alto 
grado, 2 de las cuales se correspondieron con 
carcinomas cervicales invasivos. Dichos diagnósticos 
tuvieron lugar en la evaluación inicial o durante el 
año siguiente de seguimiento en el 74% y 26% de 
los casos, respectivamente. La mayoría de las lesiones 
fueron de tipo escamoso, en tanto que las lesiones 
glandulares puras tuvieron una frecuencia menor. El 
30% y 18% de las mujeres presentaron histología de 
bajo grado y lesiones benignas, respectivamente. Sólo 
11 de las 48 pacientes con colposcopia satisfactoria e 
histología de alto grado presentaron lesiones de alto 
grado en la colposcopia. De acuerdo con lo estimado, 
la sensibilidad y la especificidad de la colposcopia para 
la detección de lesiones de alto grado fueron 23% y 
94%, en tanto que los valores predictivos positivos y 
negativos correspondientes fueron 61% y 73%, en 
igual orden. Por último, las mujeres que recibieron 
el diagnóstico de carcinoma invasivo presentaron 
una apariencia normal ante la evaluación visual y 
colposcópica.

Los resultados obtenidos arrojaron un índice del 30% 
de lesiones de alto grado. El 24% de dichas lesiones 
fueron glandulares puras. Estos resultados coincidieron 
con la información disponible hasta el momento. En 
el Reino Unido, las mujeres HR-HPV positivas, con 
CNL y resultados negativos en la colposcopia son 
evaluadas mediante exámenes de rutina. En cambio, 
las mujeres HR-HPV negativas, con CNL, no son 
evaluadas mediante colposcopia. El índice de positividad 
ante la detección del HR-HPV entre las mujeres con 
CNL fue del 71%, en tanto que en las mujeres con 
histología de alto grado dicho índice fue del 33%. Otra 
cuestión a tener en cuenta es que las evaluaciones de 
seguimiento realizadas en la actualidad tienen lugar 
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encontró que la disminución de la expresión de HOXB9 
se relacionó con una peor supervivencia general en 
personas con carcinoma gástrico, lo que indica que 
puede cumplir diferentes papeles durante la progresión 
del cáncer bajo distintas circunstancias. 

Según los autores, no hay estudios que hayan 
evaluado la importancia clínica de la expresión de 
HOXB9 en la progresión del adenocarcinoma de 
colon en los seres humanos. El cáncer de colon es una 
de las neoplasias más frecuentes en todo el mundo 
y es la cuarta causa de muerte por cáncer. En esta 
investigación se evaluó la expresión de HOXB9 en 63 
casos de adenocarcinoma de colon y en tejidos sanos 
utilizados como grupo control y se estableció la relación 
entre la expresión de HOXB9 y las características 
clinicoanatomopatológicas. Además, se evaluó el 
papel pronóstico de HOXB9 en el adenocarcinoma de 
colon, así como su papel funcional en la regulación 
de la progresión tumoral in vitro e in vivo. Por 
último, se identificó que HOXB9 es un nuevo factor 
de transcripción, supresor tumoral que inhibe el 
crecimiento tumoral y las metástasis en un modelo 
de adenocarcinoma de colon en ratones mediante la 
inducción de la transición mesenquimática a epitelial 
(TME), el proceso opuesto a la TEM. 

Las muestras de tejido tumoral (n = 63) se obtuvieron 
de los pacientes con adenocarcinoma de colon 
sometidos a cirugía en el Peking University Health 
Science Center entre julio de 2006 y septiembre de 
2007. Las muestras de tejido colónico sano (n = 63) 
se obtuvieron de la misma cohorte de pacientes con 
cáncer de colon, con una distancia de por lo menos  
2 cm de los tumores. La supervivencia se estimó a partir 
del momento de la cirugía y la supervivencia general se 
analizó hasta agosto de 2012. La mediana del tiempo 
de observación para la supervivencia general fue de  
47 meses (3 a 73 meses). En total, 27 personas 
fallecieron durante el seguimiento. Los participantes 
incluidos en este estudio no recibieron terapias 
adyuvantes y neoadyuvantes. La mediana de la edad de 
los pacientes fue de 70 años (24 a 90 años) y el 53.97% 
correspondió al sexo masculino.

La expresión de HOXB9 en las líneas celulares de 
adenocarcinoma de colon y en la cohorte de los 
pacientes se evaluó separadamente por el análisis de 
Western blot y por inmunohistoquímica. La expresión 
del gen blanco regulado por HOXB9 se determinó por la 
secuenciación de ARN en las células de adenocarcinoma 
de colon con sobreexpresión de HOXB9. Se realizaron 
ensayos de invasión y motilidad celular. Para la 
realización de los experimentos de crecimiento 
tumoral y de metástasis in vivo, se implantaron, en 
el flanco, a ratones lampiños Balb/c 1 x 106 células 
con sobreexpresión de HOXB9. La correlación entre 
la expresión de HOXB9 con la supervivencia de los 
participantes se evaluó por el análisis de Kaplan-Meier. 

Las pruebas de chi al cuadrado y exacta de Fisher y 
el coeficiente de correlación de Spearman se utilizaron 
para analizar la correlación entre la expresión de HOXB9 
y las características clinicoanatomopatológicas de los 
pacientes con adenocarcinoma de colon. Se consideró 

permitiría diagnosticar las lesiones a los 6 meses de 
seguimiento.

Entre las limitaciones del presente estudio se destaca 
su naturaleza retrospectiva y la probabilidad de omisión 
de información. La información disponible permite 
indicar que la prevalencia de infección provocada por 
el HR-HPV varía entre el 20% y 71%, en tanto que 
el valor predictivo positivo asociado con las lesiones 
de alto grado es del 50% a 62%. Dicha asociación 
debe comprobarse mediante estudios adicionales. Su 
confirmación podría indicar la necesidad de aplicar 
estrategias diagnósticas más intensivas, como la biopsia 
excisional en presencia de CNL y HR-HPV. La realización 
de estudios adicionales permitirá validar el nuevo 
algoritmo propuesto por los autores.

Los CNL observados en las células endocervicales no 
son frecuentes, pero suponen un riesgo significativo 
de obtener resultados desfavorables ante la evaluación 
histológica. Dichos resultados incluyen las lesiones 
glandulares y los carcinomas invasivos. A pesar de la 
obtención de resultados negativos ante la evaluación 
inicial, el riesgo de aparición de un cuadro clínicamente 
significativo durante el período de seguimiento es 
elevado. En la actualidad, la evaluación de las pacientes 
con infección por HR-HPV tiene lugar mediante 
colposcopia, aunque esta técnica no es apropiada para 
detectar lesiones glandulares. Los resultados obtenidos 
indicaron que una proporción significativa de mujeres 
con hallazgos colposcópicos negativos presentarán 
resultados desfavorables ante la evaluación histológica 
durante el primer año de seguimiento. Por este 
motivo, es necesario aplicar un algoritmo diagnóstico 
y terapéutico más integral que permita disminuir la 
probabilidad de omisión diagnóstica.

 
Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/144026

9 -    Papel Supresor Tumoral de HOXB9 en el 
Adenocarcinoma de Colon

Zhan J, Niu M, Zhang H y colaboradores

British Journal of Cancer 111(5):883-893, Ago 2014

HOXB9 es miembro de la familia de factores de 
transcripción homeobox (HOX), que agrupa a 39 
genes en los seres humanos y se clasifica en HOX A, 
B, C y D. La familia de genes HOX se asocia con la 
tumorigenicidad y la progresión (crecimiento tumoral y 
angiogénesis). HOXB9 cumple un papel importante en 
el desarrollo embrionario y en la progresión de diversas 
neoplasias, como los cánceres de mama y de pulmón. 
Además, provoca la angiogénesis y la invasión tumoral, 
así como metástasis pulmonares en el cáncer de mama, 
que es un factor pronóstico. También, HOXB9 es capaz 
de inducir la transición epitelial a mesenquimática 
(TEM), proceso asociado con la invasión tumoral 
y la resistencia a los agentes quimioterápicos y la 
radioterapia mediante la aceleración del daño del ADN. 
Sin embargo, en un estudio publicado en 2013, se 
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de colon. Los datos obtenidos indicaron que la 
sobreexpresión de HOXB9 inhibió el crecimiento de las 
células de adenocarcinoma de colon, la migración y la 
invasión in vitro. La sobreexpresión de HOXB9 inhibió el 
crecimiento de las células de adenocarcinoma de colon 
y las metástasis pulmonares y hepáticas en el modelo in 
vivo con ratones lampiños. 

Los datos en conjunto indicaron que el aumento en 
la expresión de HOXB9 ejerce un papel supresor para la 
progresión de las células de adenocarcinoma de colon, 
tanto in vitro como in vivo, con la consiguiente mejor 
supervivencia. El silenciamiento de HOXB9 promovió 
estas funciones.

HOXB9 diferenció al adenocarcinoma de colon 
mediante un mecanismo que estimula la TME por un 
proceso de regulación por disminución de los factores 
de transcripción que promueven la TEM, como Snail, 
Twist, FOXC2 y ZEB1, y la regulación por aumento 
de las proteínas epiteliales, como cadherinas E, 
claudinas 1, 4 y 7, ocludina y ZO-1, que promueven la 
diferenciación. 

Comentan los autores que los resultados de 
su estudio demostraron que HOXB9 suprimió el 
crecimiento tumoral, la invasión y las metástasis de 
pulmón e hígado en un modelo de adenocarcinoma 
de colon en ratones, a diferencia de las investigaciones 
previas que encontraron que intervino en la progresión 
de los cánceres de pulmón y de mama. El incremento 
en la expresión de HOXB9 se correlacionó con una 
supervivencia más prolongada de los pacientes, lo 
cual indicó que HOXB9 es un factor transcripcional 
supresor tumoral en los adenocarcinomas de colon. 
Estos datos tomados en conjunto señalaron que 
HOXB9 ejerce papeles diversos e, incluso, opuestos en 
diferentes tipos de cáncer. El hecho de que HOXB9 
promueva o suprima la progresión tumoral puede 
atribuirse al origen tisular y al microambiente de los 
tumores.

La mayor expresión de HOXB9 promovió la 
diferenciación celular en los adenocarcinomas de 
colon mediante el mecanismo de TME, proceso 
que transforma las células mesenquimáticas en 
epiteliales. Las estrategias terapéuticas para inducir 
la diferenciación se aplicaron en diferentes tipos 
de cáncer. En los adenocarcinomas de colon, la 
diferenciación se asoció con mejores resultados 
terapéuticos y una supervivencia más prolongada. En 
esta investigación, los niveles de expresión de HOXB9 
se encontraron aumentados en los adenocarcinomas 
de colon bien diferenciados. El incremento en la 
expresión de HOXB9 inhibe el crecimiento celular y la 
invasión del adenocarcinoma de colon. Los mecanismos 
subyacentes de estas funciones se deben a la regulación 
por aumento de proteínas epiteliales, como cadherina E, 
proteínas de unión estrecha como claudinas, ocludina y 
ZO-1.

La expresión de HOXB9 fue mayor en los pacientes 
que permanecieron con vida y el aumento en la 
expresión produjo una supervivencia más prolongada. 
Estos datos indican que la detección de los niveles 
de HOXB9 puede permitir evaluar los resultados 

estadísticamente significativo un valor de p de 0.05 o 
menor. 

Se encontró que el aumento en la expresión 
de HOXB9 predijo una supervivencia general más 
prolongada en los pacientes con adenocarcinoma de 
colon. Cuando se volvieron a analizar los datos de 
Oncomine Wooster Cellline, se encontró que los niveles 
de expresión de HOXB9 en las líneas celulares de 19 
tipos diferentes de cáncer variaron y que el máximo 
nivel de expresión de HOXB9 correspondió a las líneas 
celulares de cáncer de colon. El análisis del nivel de 
expresión de HOXB9 en 17 tipos diferentes de cáncer 
en pacientes oncológicos en el conjunto de datos del 
Oncomine Bittner Multi-cancer data demostró que el 
máximo nivel de expresión de HOXB9 se encontró en 
los pacientes con adenocarcinoma de colon. Además, 
se confirmó la expresión de la proteína HOXB9 en 
las líneas celulares de adenocarcinoma de colon. 
HOXB9 tuvo mayor expresión en el colon, pero no se 
detectó en el intestino o el duodeno del ratón, lo que 
indicó que puede cumplir un papel importante en el 
mantenimiento de la estructura y la función normales 
del epitelio colónico. Los datos en conjunto indicaron 
que HOXB9 se expresa como niveles de ARN y proteínas 
en las líneas celulares y en los tejidos tumorales de 
adenocarcinoma de colon y del colon sano, con un 
papel probable en la progresión del adenocarcinoma de 
colon.

La expresión de HOXB9 fue superior en los tumores 
bien diferenciados con respecto a aquellos con 
moderada o mala diferenciación. El coeficiente de 
correlación de Spearman demostró que el nivel de 
expresión de HOXB9 se correlacionó con el grado de 
diferenciación en los adenocarcinomas de colon, lo cual 
demostró que cumple un papel en la diferenciación del 
adenocarcinoma de colon.

Cuando se analizó la expresión de HOXB9 por 
inmunohistoquímica en la cohorte de pacientes, se 
encontró un aumento de su expresión en más de la 
mitad de los 63 pacientes con adenocarcinoma de colon 
(55.56%). La expresión de HOXB9 fue mayor en los 
pacientes con adenocarcinoma de colon tipo tubular 
bien diferenciado, en comparación con aquellos con 
mala diferenciación (p = 0.0068). El adenocarcinoma 
de colon de grado IV tuvo un nivel de expresión HOXB9 
inferior al de grado I (p = 0.05) y el nivel de expresión 
de HOXB9 se correlacionó con la tasa de supervivencia 
de los pacientes. El grupo con adenocarcinoma de 
colon que permaneció con vida tuvo mayor expresión 
de HOXB9 respecto de los pacientes que fallecieron 
(p < 0.05). En el análisis de Kaplan-Meier se encontró 
que la mayor expresión de HOXB9 se correlacionó con 
una supervivencia más prolongada de los pacientes. 
Estos datos indicaron que el nivel de expresión de 
HOXB9 tuvo valor pronóstico en las personas con 
adenocarcinoma de colon. El mayor nivel de expresión 
de HOXB9 puede predecir resultados favorables. Resta 
dilucidar el papel funcional de HOXB9 en la progresión 
del adenocarcinoma de colon. 

También se analizó la función de HOXB9 en la 
regulación de la progresión de adenocarcinoma 
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terapéuticos y tener valor pronóstico en los pacientes 
con adenocarcinoma de colon.

En conclusión, los investigadores señalan que 
HOXB9 es una nueva proteína supresora tumoral que 
inhibe el crecimiento celular tumoral, la migración, la 
invasión y las metástasis en el adenocarcinoma de colon 
mediante un mecanismo principal que consiste en la 
inducción de la diferenciación celular por la promoción 
de la TME. El aumento en la expresión de HOXB9 
anticipa un desenlace favorable en los pacientes con 
adenocarcinoma de colon, con una supervivencia más 
prolongada.

 
Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/144028

10 -  El Ácido Retinoico y la Citotoxicidad 
Mediada por el Trióxido de Arsénico

Valenzuela M, Glorieux C, Buc Calderon P y colaboradores

British Journal of Cancer 111(5):874-882, Ago 2014

La leucemia promielocítica aguda (LPA) es un subtipo 
de la leucemia mieloide aguda (LMA), que se caracteriza 
por la presencia de la translocación recíproca t(15;17)
(q22;q21) que genera la fusión entre el gen del supresor 
tumoral de LPA y el del receptor alfa del ácido retinoico 
(RalfaAR). La proteína que resulta de la fusión de estos 
genes (LPA-RalfaAR) bloquea la transcripción de los 
genes relacionados con el programa de diferenciación 
de progenitores mieloides. La terapia que se utiliza 
habitualmente en estos casos incluye el ácido retinoico, 
que promueve la detención del crecimiento celular, 
la diferenciación en granulocitos y la apoptosis de 
células mieloides, en parte por la degradación de la 
proteína anómala y la mayor expresión del RalfaAR. 
Los esquemas estándares de quimioterapia para el 
tratamiento de la LPA incluyen la administración de 
ácido retinoico trans (ART) y antraciclinas o el primero 
en combinación con citosina Ara-C. A pesar de las 
altas tasas de remisión, en general no se observan los 
resultados deseados luego de la exposición prolongada 
a ART y otros quimioterápicos; por ejemplo, aparece el 
síndrome por ácido retinoico, se verifican tasas altas de 
mortalidad y resistencia a los fármacos.

Además de las estrategias tradicionales, la 
administración de trióxido de arsénico, solo o en 
combinación con ácido retinoico o quimioterapia, se ha 
convertido en una alternativa eficaz para el tratamiento 
de pacientes con LPA de diagnóstico reciente o 
recidivante. Su uso se asoció con la reducción de las 
tasas de mortalidad temprana y con mayor porcentaje 
de remisión completa y supervivencia libre de remisión; 
además, resultó eficaz en otros subtipos de LMA, 
de síndrome mielodisplásico y mieloma múltiple. La 
eficacia del trióxido de arsénico en pacientes con LPA 
se relacionó con su efecto citotóxico y su capacidad de 
promover la degradación de la proteína LPA-RalfaAR, 
pero se ha informado resistencia adquirida a este 
fármaco y al ART. La combinación de ácido retinoico 

y trióxido de arsénico favorece la degradación de esta 
proteína, pero aún se desconoce si el ART modifica las 
respuestas celulares desencadenadas por el trióxido de 
arsénico e inhibe las vías de supervivencia necesarias 
para la aparición de resistencia a éste.

La supervivencia de las células de leucemia luego 
del tratamiento con quimioterapia se asocia con la 
activación de la vía Nrf2. En condiciones normales, 
los niveles bajos de Nrf2 en el citosol se mantienen 
por la interacción física con Keap1, que promueve la 
ubiquitinación de Nrf2 y la degradación subsiguiente 
mediada por el proteasoma. En respuesta al estrés 
oxidativo o electrofílico se libera Nrf2 y se transloca 
al núcleo, donde reconoce elementos de respuesta 
presentes en los promotores de genes de citoprotección 
y desintoxicación. 

El objetivo del presente estudio fue demostrar que 
la inhibición de la respuesta antioxidante que depende 
de Nrf2, desencadenada por trióxido de arsénico por 
parte del ART, se correlaciona con mayor citotoxicidad 
en células de LPA NB4, con efecto dependiente de la 
función del RalfaAR.

Para esta investigación se utilizaron líneas celulares 
derivadas de LMA (HL60 y THP-1) y líneas derivadas 
de LPA (como NB4 y NB4-R2) con mutaciones en 
la proteína LPA-RalfaAR que inhiben la función 
transcripcional del RalfaAR. Para determinar los niveles 
de proteínas se utilizó la prueba de Western blot y se 
aisló el ARN mensajero de los preparados. Las células 
se incubaron en presencia de distintos fármacos; luego, 
se evaluó la viabilidad celular y se determinaron los 
niveles de actividad de la caspasa y la concentración de 
glutatión. 

Para el análisis estadístico se utilizaron las pruebas 
de variancia de una vía y la de Dunnett o Tukey; se 
consideraron significativos los valores de p < 0.05.

En las líneas celulares derivadas de LMA se observó 
acumulación rápida de Nrf2 nuclear en presencia de 
trióxido de arsénico, sin cambios en las células no 
tratadas. Este aumento de la expresión proteica se 
asoció con la activación de la transcripción de NQO1 
y hemooxigenasa 1 (HO-1), objetivos moleculares de 
Nrf2, especialmente por parte del trióxido de arsénico y, 
en menor medida, por otro activador. El silenciamiento 
de Nrf2 evitó la inducción de NQO1 y HO-1, al exponer 
las células a trióxido de arsénico, por lo que se confirmó 
que ésta dependía de la activación del primero. Las 
células derivadas de LMA luego fueron expuestas 
a trióxido de arsénico, Ara-C o daunorrubicina; se 
observó que sólo la presencia del primer compuesto se 
asoció con aumento de la expresión de NQO1 y HO-1 
(excepto cuando se utilizaron dosis altas, posiblemente 
por efecto inhibitorio sobre la transcripción por daño 
sobre el ADN), pero no cuando se emplearon los otros 
dos fármacos. Los niveles de glutatión intracelular 
aumentaron sólo cuando las células fueron expuestas a 
trióxido de arsénico y el otro activador de Nrf2, pero no 
en presencia de Ara-C o daunorrubicina. Estos hallazgos 
indicaron que el trióxido de arsénico desencadena 
una respuesta antioxidante en células de LMA, que se 
caracteriza por la activación de Nrf2 y la inducción de 
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sus objetivos. Los efectos del trióxido de arsénico fueron 
inhibidos por la N-acetilcisteína, pero no por otras 
moléculas antioxidantes, como el manitol o el tiron. 
No se detectaron especies reactivas de oxígeno en las 
células de LMA expuestas a trióxido de arsénico, por lo 
que su formación no parece ser el mecanismo principal 
por el cual se activa Nrf2 en estas células.

Los elementos antioxidantes HO-1 y glutatión, que se 
inducen luego de la activación de la vía Nrf2, parecen 
desempeñar un papel importante en la resistencia 
contra la citotoxicidad mediada por el trióxido de 
arsénico en células de LMA y LPA. Para evaluar este 
fenómeno se incubaron células HL60, THP-1 y NB4 
junto con distintas concentraciones de trióxido de 
arsénico y la presencia o ausencia de un inhibidor de 
HO-1 (protoporfirina IX). Se detectó que el agregado 
del inhibidor se asoció con mayor citotoxicidad en las 
células HL60 y THP-1 expuestas a trióxido de arsénico 
por 48 horas, efecto que no se observó cuando se 
utilizó la forma inactiva del inhibidor. Las células NB4 
fueron sensibles a las menores concentraciones de 
trióxido de arsénico, en tanto que en células en las 
que no se induce la HO-1 en respuesta de trióxido de 
arsénico o el activador de Nrf2, la citotoxicidad mediada 
por trióxido de arsénico no se vio afectada por la 
protoporfirina IX. Se detectó 3 veces mayor actividad 
de la caspasa cuando las células HL60 se trataron con 
trióxido de arsénico en presencia del inhibidor de la 
HO-1, en comparación con la exposición a trióxido de 
arsénico solamente. La incubación de células HL60 
en presencia del inhibidor no se asoció con cambios 
en la activación de la caspasa cuando se agregaron 
metotrexato, daunorrubicina o Ara-C.

En otro experimento, la concentración de glutatión 
de células HL60 y NB4 se redujo mediante el uso de 
un inhibidor de su síntesis que disminuye los niveles 
un 90% y, luego, se agregó trióxido de arsénico, tras 
lo cual la muerte celular mediada por este compuesto 
aumentó considerablemente. Esto indicó que la 
interferencia con la expresión de HO-1 y el glutatión, 
objetivos de Nrf2, se asocia con mayor citotoxicidad 
mediada por trióxido de arsénico, por lo que 
desempeñan un papel protector en las células de LMA 
y LPA.

A continuación se evaluó si el ácido retinoico modula 
la activación de Nrf2 en respuesta a trióxido de arsénico. 
Cuando las células HL60 y NB4 se expusieron a este 
compuesto en presencia de ART se observó la reducción 
de la translocación nuclear de Nrf2, la inducción 
de la expresión de NQO1 y HO-1 y el aumento en 
la concentración de glutatión. La inhibición de la 
actividad de Nrf2 inducida por trióxido de arsénico en 
presencia de ART se acompañó de mayor citotoxicidad. 
La viabilidad de las células tumorales HL60 y NB4 se 
redujo de 80% y 65%, respectivamente, al incubarlas 
con trióxido de arsénico, a 20% y 40%, en ese orden, 
cuando se utilizó este compuesto y ART. Los niveles de 
activación de la caspasa en células HL60 aumentaron 
de 5 veces más a 7 veces más (en células NB4, estos 
números fueron 3.5 y 5.5, respectivamente) cuando se 
utilizó trióxido de arsénico o la combinación entre éste 

y ART, en igual orden, en comparación con células de 
control.

Posteriormente, se estudió el papel protector de la 
expresión de HO-1 (por activación de Nrf2) sobre la 
supervivencia de las células expuestas a trióxido de 
arsénico y ART. Después de la transfección de células 
HL60 con plásmidos que expresan el gen HO-1 se 
observó mayor expresión forzada de esta proteína, que 
fue suficiente para reducir la citotoxicidad mediada por 
trióxido de arsénico, pero sólo se asoció con reversión 
parcial, no significativa, de la citotoxicidad mediada por 
este compuesto y el ART. Esto indica que el ART actúa 
en forma sinérgica con el trióxido de arsénico para 
favorecer la citotoxicidad mediante la inhibición de la 
vía Nrf2 en células de LMA.

Por último, se investigó el papel del RalfaAR en los 
efectos mediados por ART sobre la vía Nrf2 en respuesta 
al trióxido de arsénico. Se observó que las células NB4 
y NB4-R2 (estas últimas son resistentes al ART por 
mutaciones que inhiben la función de transcripción del 
RalfaAR) no se diferenciaron, incluso luego de  
3 días de exposición a ART, a diferencia de las líneas 
HL60 y NB4. La incubación de células NB4 y NB4-R2 en 
presencia de trióxido de arsénico y ART reveló que, en 
las segundas, no hubo reducción de la inducción de la 
HO-1, a diferencia de las NB4; se observaron resultados 
similares con respecto al glutatión. En las segundas 
células tampoco se observó mayor citotoxicidad cuando 
se utilizó trióxido de arsénico y ART en combinación, 
a diferencia de las NB4. En estas últimas, la mayor 
citotoxicidad inducida por ART pudo evitarse con 
la administración de un tratamiento previo con un 
antagonista del RalfaAR.

Los resultados del presente estudio demostraron que 
el trióxido de arsénico fue el único fármaco que indujo 
los objetivos de Nrf2, en tanto que la citotoxicidad 
mediada por este compuesto fue independiente de la 
formación de especies reactivas de oxígeno. Se detectó 
que la HO-1 desempeña un papel importante en la 
resistencia a la citotoxicidad mediada por trióxido de 
arsénico en células de LMA, mientras que la inhibición 
del glutatión también se asoció con mayor citotoxicidad. 
Se demostró, además, que el ART es un inhibidor de la 
actividad de transcripción de Nrf2 en células de LMA 
expuestas a trióxido de arsénico, lo que se correlaciona 
con mayor citotoxicidad mediada por la activación del 
RalfaAR.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/144027
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Por cada artículo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura 
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompañada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista 
que elaboró la pregunta.

TD Nº Enunciado Seleccione sus opciones

1

¿Cuáles son las mutaciones más frecuentes y 
tempranas en el adenocarcinoma ductal del 
páncreas?

A) Las mutaciones en EGFR. 
B) Las mutaciones en las quinasas de tirosinas. 
C) Las mutaciones en KRAS. 
D) Las mutaciones en MAPK.

2

¿Qué pacientes con cáncer de mama precoz podrían 
obtener mayores beneficios a partir de la inclusión 
del estudio de múltiples genes?

A) Las pacientes con perfil clínico de riesgo alto o intermedio, en quienes las variables aplicadas para su 
determinación muestran resultados discordantes.
B) Sólo las pacientes con tumores con expresión de receptores para estrógenos.
C) Sólo las pacientes con tumores con expresión exagerada de HER-2.
D) Todas las pacientes con cáncer de mama precoz.

3

¿Cuál de las siguientes lesiones se asocia con índices 
de ganancia y pérdida cromosómica más elevados?

A) La neoplasia cervical intraepitelial de bajo grado.
B) La neoplasia cervical intraepitelial de alto grado.
C) El cáncer cervical invasivo.
D) Todas las lesiones tienen el mismo nivel de ganancia y pérdida de material cromosómico.

4

Señale la opción correcta sobre el tratamiento  
de las pacientes con carcinoma cervical metastásico:

A) La opción de primera línea es la radioterapia.
B) Las pacientes con carcinoma cervical metastásico no responden al tratamiento sistémico.
C) La radioterapia siempre es curativa.
D) La quimioterapia puede ser más eficaz que la radioterapia.

5

¿Cuáles de las siguientes son características  
de los marcadores predictivos?

A) Los marcadores predictivos están asociados con la respuesta (beneficio) o la falta de respuesta a una terapia en 
particular.
B) Pueden utilizarse para identificar a los pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse con un tratamiento 
específico.
C) Constituyen una característica clínica o biológica que identifica a las personas con diferentes riesgos para un 
resultado específico, independientemente del tratamiento administrado.
D) Las respuestas A y B son correctas.

TD NºRespuestaFundamentoOpción

1

Las mutaciones en KRAS. En más de 90% de los casos hay mutaciones que activan a KRAS, y estas representan las alteraciones 
genéticas más frecuentes y tempranas en esta enfermedad, puesto que se detectan incluso en las lesiones 
de neoplasia intraepitelial 1A.C

2

Las pacientes con perfil clínico de riesgo alto o 
intermedio, en quienes las variables aplicadas 
para su determinación muestran resultados 
discordantes.

Probablemente, las pacientes con cáncer de mama precoz con más posibilidades de beneficiarse con 
el estudio genético sean aquellas con perfil clínico de riesgo alto o intermedio, con discordancia en las 
variables aplicadas para la determinación de éste.A

3

El cáncer cervical invasivo.Los índices de ganancia y pérdida cromosómica generalmente son menores en caso de neoplasia cervical 
intraepitelial de bajo grado y aumentan en forma progresiva al evaluar la neoplasia cervical intraepitelial de 
alto grado y el cáncer cervical invasivo.C

4

La quimioterapia puede ser más eficaz que la 
radioterapia.

Las pacientes con carcinoma cervical metastásico pueden recibir radioterapia paliativa, aunque en la 
actualidad se cuenta con opciones quimioterapéuticas más eficaces y la radioterapia se reserva para los 
casos que no responden al tratamiento sistémico.D

5

Las respuestas A y B son correctas.Los marcadores predictivos están asociados con la respuesta (beneficio) o la falta de respuesta a una 
terapia en particular y pueden utilizarse para identificar a los pacientes con mayor probabilidad de 
beneficiarse con un tratamiento específico.D

Respuestas correctas


