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Editorial

 
Estimados colegas

Estamos presentado una nueva edición de nuestra Revista de Oncología Médica. Co-
mo siempre fue nuestro propósito, tratamos de abarcar todos los aspectos relaciona-
dos con la especialidad, más allá de los temas específicos.

Es por eso que consideramos fundamental la participación no solo de la Cátedra de 
Oncología, docentes y estudiantes, sino también de todas las estructuras que con las 
que trabajamos diariamente en el desempeño de las tareas: el bienestar de los pacien-
tes y el control de la enfermedad.

A todos los contribuyentes nuestro agradecimiento por su colaboración y la ex-
hortación a continuar perseverando en esta tarea de comunicar nuestras actividades.

Como siempre, gracias y un abrazo fraterno.

PROF. DRA. GRACIELA SABINI
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Pautado de Oncología Médica

Glándulas salivales

 
 

Dra. Melissa Kluver, Dra. Andrea Schiavone, Dr. Mauricio Cuello, Dr. Diego Touya

Introducción

Los carcinomas de GS son tumores raros que repre-
sentan cerca del 0,5% de todas las neoplasias ma-
lignas y menos del 5% de todos los cánceres de ca-
beza y cuello, pudiendo originarse a nivel de las GS 
mayores (parótida, submaxilar, sublingual) y GS me-
nores que se encuentran distribuidas a lo largo del 
tracto aereodigestivo.

Epidemiología

A pesar de ser tumores poco frecuentes, la OMS 
(Organización Mundial de la Salud) reconoce 24 
subtipos con diferente curso clínico y pronóstico.

La incidencia anual de tumores malignos epite-
liales de las GS mayores y menores varía entre 0,3 y 
3/100.000. Base de datos de la NCI (SEER) reporta 
una incidencia global anual de 1,195/100.000 para las 
GS mayores, siendo el carcinoma mucoepidermoide 
la entidad más frecuente (0,285/100.000), seguido 
del carcinoma de células escamosas (0,83/100.000), 
carcinoma de células acinares (0,38/100.000), carci-
noma adenoide cístico (0,130/100.000) y adenocar-
cinoma tipo NOS (0,122/100.000). La edad de pre-
sentación es a los 47 años aproximadamente, con 
una distribución igual por sexo. 

En nuestro país según datos de la Comisión Ho-
noraria de lucha contra el Cáncer entre el periodo 
2005–2009 se reportaron 136 casos de carcinoma 
de glándulas salivales, siendo el carcinoma de pa-
rótida el más frecuente con 114 casos; en cuanto al 
subtipo histológico se registraron 24 casos de carci-
noma epidermoide resultando la entidad más fre-
cuente. 

La mayoría de las neoplasias de las glándulas sa-
livales se originan en:
• Glándula parótida: 70% (80% benigno, 20% 

maligno).
• Glándula submaxilar: 22% (50% benigno, 50% 

maligno).
• Glándula sublingual y GS menores: 8% (10% be-

nigno, 90% maligno y 25% benigno, 75% malig-
no, respectivamente).

Factores de riesgo
Si bien la etiología es desconocida, hay factores que 
se han asociado a un aumento en el riesgo de cáncer 
de GS, entre ellos:
• Ocupacionales: fabricación de productos de cau-

cho, asbesto, plomería, goma, algunos tipos de 
madera.

• Radiaciones ionizantes.
• Tabaquismo.
• Infecciones virales (HIV, EBV).

Genética
En los últimos años, avances en las técnicas de in-
vestigación biomolecular han permitido conocer di-
versos eventos genéticos asociados con la carcinogé-
nesis de las glándulas salivales, siendo las siguientes 
algunas de las más importantes:
• Traslocación t (11;19) (q21;p13) en MEC. En 50–

70% de estos tumores se produce una fusión en-
tre MECT1 y MAML2, teniendo como resul-
tado un gen de fusión MECT1–MAML2, que 
interrumpe las vías de señalización NOTCH. Es 
característica de los tumores con bajo grado de 
diferenciación y predice un pronóstico favorable.
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• Traslocación t(6;9) (q22;23) (p23;24) se observa 
en aproximadamente 50% de ACC, que resulta 
en un gen de fusión entre los factores de trans-
cripción MYB y NFIB prediciendo un peor pro-
nóstico.

• Traslocación t(12;15) (p13;q25) da como resulta-
do un gen de fusión entre ETV16 (cromosoma 
12) y NTRK3 (cromosoma 15) característico del 
MASC (mammary analogue secretory carcinoma).

• EGFR se encuentra sobreexpresado en algunos 
tipos de carcinomas de GS de alto grado.

• Sobreexpresión o amplificación de HER2 en tu-
mores de GS que remedan el carcinoma ductal 
mamario, y como en éste, predice compromiso 
linfático y peor sobrevida global.

• C–KIT es un hallazgo común en ACC, su no ex-
presión se asocia con peor pronóstico.

• m–TOR se sobre–expresa en carcinomas acina-
res de GS.

Diagnóstico y Estadificación

El diagnóstico se basa en la clínica (anamnesis y exa-
men físico), imagenología, y confirmación anatomo-
patológica.

Presentación clínica
• Masa palpable indolora (no pudiendo diferen-

ciarse de tumores benignos).
• Rápido crecimiento, dolor, compromiso del ner-

vio facial y linfadenopatías son criterios sugesti-
vos de malignidad. 

 
Tumor de parótida

Diagnóstico positivo y extensión lesional
• PAAF: debe ser realizada por un patólogo entre-

nado dada la rareza de estos tumores, puede ser 
guiada por ecografía, principalmente en tumores 
de parótida debido al riesgo de daño del nervio 
facial y sangrado. Es de gran utilidad en la detec-
ción de metástasis linfáticas. Para el diagnóstico 
de malignidad la sensibilidad y especificidad se 
estiman en 76 y 97%, respectivamente, con un 
VPP de 90% y VPN de 94%. (Oral Maxillofac 
Surg (2012) 16:267–283)

• Core biopsia: aporta más información que la 
anterior, pudiendo obtener subtipo y grado his-
tológico además de realizar técnicas de IHQ, 
con una sensibilidad de 92% y especificidad de 
100%. (Oral Maxillofac Surg (2012) 16:267–283)

 Resulta especialmente útil cuando la PAAF es 
negativa. Los riesgos del procedimiento inclu-
yen: sangrado, diseminación tumoral a lo largo 
del trayecto de la aguja, lesión nerviosa, dolor y 
además requiere la utilización de anestesia local. 
(Oral Maxillofac Surg (2012) 16:267–283) 

• Ecografía de cuello: estudio útil, de bajo costo, 
no invasivo, que proporciona una excelente lo-
calización tumoral, especialmente en la glándu-
la parótida dado que el 90% de los tumores que 
en ella asientan se ubican en el lóbulo superfi-
cial, pudiendo también detectar compromiso lin-
foganglionar cervical. 

 La ecogenicidad heterogénea, márgenes pocos 
definidos, invasión de tejidos adyacentes y nódu-
los linfáticos patológicos son signos ecográficos 
de malignidad. Puede ser de utilidad en el diag-
nóstico citológico (biopsia eco–guiada). (Oral 
Maxillofac Surg (2012) 16:267–283)

• RM cervical: estudio fundamental en la valora-
ción de lesiones que involucran las glándulas sa-
livares menores, sublingual, lóbulo profundo de 
la parótida o en aquellas lesiones en que se sos-
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pecha invasión perineural u ósea. (Oral Maxillo-
fac Surg (2012) 16:267–283)

 Márgenes irregulares, intensidad de señal hete-
rogénea, invasión de tejidos subyacentes, hipoin-
tensidad en T2 y nódulos linfáticos patológicos 
son característicos de malignidad.

• TC cervical c/contraste: alternativa cuando no 
disponemos de la RM. También representa una 
opción razonable en casos de infiltración ósea. 
(Oral Maxillofac Surg (2012) 16:267–283) 

• PET–TC: en relación al valor del examen por 
PET un estudio con 34 pacientes comparó la TC 
vs. PET en términos de estadificación y mostró 
que el segundo tiene mayor sensibilidad con re-
lación a la detección de metástasis en ganglios 
linfáticos cervicales (80,5 vs. 56,1% p< 0,05). 
Adicionalmente en dos individuos fue encontra-
da enfermedad a distancia (J Nucl Med 48:240, 
2007). 

 Un estudio semejante con 18 pacientes, además 
de evidenciar mayor sensibilidad a favor del PET 
mostró que el VPN en la detección de metástasis 
para ganglios linfáticos cervicales fue mayor con 
el PET–TC 70,3 vs. 47,2% p = 0,003) alterando la 
extensión de la disección cervical ganglionar en 
5 individuos 27,8%. (J Nucl Med 58:881, 2012)

 Otro estudio retrospectivo evalúo en 55 pacien-
tes el papel del PET–TC demostrando que éste 
añadió información importante al manejo en 26 
individuos (47,3%) y que en 8 de ellos (14, 5%) 
fue decisivo en el manejo terapéutico. (Laringos-
coupe 120:734, 2010) 

• Radiografía de tórax y/o TC tórax: si bien el cán-
cer de glándulas salivales se caracteriza por dise-
minarse a nivel locorregional, cuando metasta-
tiza a distancia, el pulmón es el principal sitio 
afectado.

• Centellograma óseo: si síntomas o fosfatasa alca-
lina elevada.

Valoración general
Hemograma, creatininemia, funcional y enzimogra-
ma hepático, ionograma. 

Factores pronóstico

• Estadio tumoral.   
• Compromiso del nervio facial.
• Localización tumoral.  
• Diseminación ganglionar y a distancia.
• Subtipo histológico.   
• Invasión perineural y linfovascular.
• Tamaño tumoral.   
• Compromiso linfático.
• Grado histológico.   
• Márgenes positivos.

KI– 67: en un estudio retrospectivo con 41 pa-
cientes con carcinoma de parótida y submandibu-
lar (14 acinares, 12 ductales, 7 mucoepidermoides, 
8 otros) se evaluó la relación entre el valor del Ki–
67 y la tasa de SVG, y SVLE. En el grupo de pa-
cientes T1–T2, N0, con un valor de Ki–67 menor 
o igual al 15% se demostró beneficio en SVG y 
SVLE (p=0,004 para tumores T1–T2, p< 0,001para 
N0) (Annals of Oncology, Rhinology, Laryngology 
119(10): 677–683).

Tratamiento

Principios del tratamiento quirúrgico
• Resección tumoral completa con márgenes libres 

en estadio I, II, III y IV resecable.
• Preservar la funcionalidad del nervio facial cuan-

do es posible.
• 20% de pacientes presenta compromiso ganglio-

nar clínico, en quienes está indicada la disección 
cervical.

ESTADIFICACION TNM 7MA ED. 2010 (AJCC):

T1: ≤ 2 cm, sin extensión extraparenquimatosa.
T2: > 2 cm y ≤ 4 cm, sin extensión extraparenquimatosa.
T3: > 4 cm y/o invasión extraparenquimatosa.
T4a: invasión de piel, mandíbula, conducto auditivo y/o nervio facial.
T4b: invasión de la base de cráneo y/o láminas pterigoideas y/o implicación de la carótida.
N1: ganglio linfático ipsilateral ≤ 3 cm
N2: ganglio linfático ipsilateral > 3 cm y ≤ 6 cm (N2a) o. múltiples ganglios linfáticos. ipsilaterales ≤ 6 cm (N2b), o ganglios linfá-
ticos bilaterales o contralaterales ≤ 6 cm (N2c)
N3: ganglio(s) linfático(s) > 6 cm.
M1: metástasis a distancia.

I: T1N0M0; II: T2N0M0; III: T3N0M0 o T1–3N1M0; IVA: T4aN0–1M0 o T1–4aN2M0; IVB: T4bqqNM0 o qqTN3M0; IVC: 
qqTqqNM1.
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• La disección ganglionar de cuello electiva en pa-
cientes clínicamente N0 es un aspecto contro-
versial dado que aproximadamente un 12 – 45% 
presenta metástasis ganglionares ocultas al mo-
mento del diagnóstico. En general se reserva 
para tumores T2 y de alto grado histológico o 
enfermedad en estadios avanzados. (Acta Oto–
Laryngologica 130:286, 2010) (Eur Arch Otorhi-
nolaryngol 269:643, 2012).

Principios del tratamiento radiante
La RT mejora el control locorregional. No existen 
estudios prospectivos que demuestren beneficio en 
sobrevida en carcinomas de GS de alto riesgo o lo-
calmente avanzados. En un análisis restrospectivo 
del SEER que incluyó 2170 pacientes con tumores 
de grado histológico alto, T3 y T4 y/o compromi-
so ganglionar, el uso de RT postoperatoria resultó 
en aumento de la SG. (HR=0.76; IC del 95%: 0.65–
0.89; p<0.001) (Arch Otolaryngol Head Neck Surg 
137:1025, 2011)

A pesar de no contar con estudios aleatoriza-
dos que evalúen la RT postoperatoria para carci-
noma de GS, según opinión de expertos y de in-
stituciones con experiencia como el MD Anderson 
Cancer Center (MDACC) sugieren seleccionar pa-
cientes de alto riesgo que podrían beneficiarse de 
la RT adyuvante. (Int. J. Radiation Oncology Biol. 
Phys. Vol. 37, Nº 1, pp. 79–85, 1997) (Int. J. Radia-
tion Oncology Biol. Phys. Vol 32 Nº3, pp. 619–626, 
1995), (Int. J. Oral. Maxillofac. Surg. 2004; 33: 25–
31) (Tumori, 97:328–334, 2011,) (Licitra et al, ASCO 
Annual Meeting 2013, Educational Book) 

INDICACIONES

• Tumores T2 y de alto grado histológico o esta-
dios avanzados (T3, T4).

• Invasión de estructuras adyacentes.
• Invasión perineural y vasculolinfática.
• Compromiso ganglionar.
• Resecciones R1.
• Tumores irresecables o inoperables.
• Recurrencia tumoral.

RT electiva a nivel ganglionar: Considerar en pa-
cientes de alto riesgo en quienes no se realizó disec-
ción ganglionar quirúrgica o aquellos inoperables. 
(Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys. Vol. 67, 988–
994, 2007)

Radioquimioterapia concurrente
En cuanto al papel de la RT–QT concurrente, la li-
teratura es muy escasa y se basa solamente en peque-
ñas series. Un estudio retrospectivo evaluó el papel 
de la RT–QT adyuvante basada en platino en 24 pa-
cientes estadio III y IV (83% márgenes positivos o 
exiguos). La sobrevida a 3 años en pacientes tratados 
con RT–QT concurrente fue 83% vs 44% en aque-
llos tratados con RT aislada. (p=0.05) (Arch Oto-
laryngol Head Neck Surg 135:687, 2009)

Un estudio aleatorizado fase II del RTOG ac-
tualmente en curso podrá aportar más información 
acerca de la eficacia de la RT–QT concurrente. El 
mismo reclutó pacientes con carcinoma de GS re-
secados, de alto riesgo, y los randomizó a RT exclu-
siva con una dosis de 60–66 Gy vs RT concurrente 
con cisplatino 40 mg/m2 semanal: se esperan resul-
tados en 2014.

Principios del tratamiento sistémico
La QT es utilizada casi exclusivamente con criterio 
paliativo.

No existen directrices en relación a la combina-
ción más eficaz debido a la ausencia de estudios con 
un número representativo de individuos. Los regí-
menes basados en platinos se asocian a mayor tasa 
de respuesta, ya sea como monoterapia o como régi-
men combinado, a pesar de lo cual aún no está claro 
si la PQT tiene alguna ventaja sobre la MQT. 

En general, la respuesta no sobrepasa el 30%, 
siendo incluso menor en el ACC (10–15%). Lici-
tra et al, ASCO Annual Meeting 2013, Educatio-
nal Book)

Uno de los regímenes más estudiados fue el CAP 
(Ciclifosfamida, Doxorubicina y Cisplatino). Un es-
tudio con 13 pacientes (9 ACC, 4 Adenocarcinoma) 
mostró una tasa de respuesta objetiva de 46% con 
una mediana de duración de la respuesta de 5 me-
ses. No hay estudios que comparen CAP con otros 
agentes. (Cancer 60:2869–2872, 1987)

Una serie retrospectiva reciente que incluyó 60 
pacientes (ACC 57%, Adenocarcinoma 25%, otros 
18%) tratados con cisplatino y vinorelbine, reportó 
una tasa de respuesta del 31% en primera línea y 5% 
en segunda línea. (JCO 2012, ASCO Annual Mee-
ting Proceedings, Vol 30, Nº15 2012:5548)

La respuesta a la QT parece estar influida por 
el subtipo histológico. En pacientes con MEC y tu-
mores indiferenciados, parece obtenerse una mejor 
tasa de respuesta con drogas que son activas en los 
carcinomas de células escamosas (cisplatino, 5–FU, 
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metotrexate). (Otolaryngol Head Neck Surg. 1986; 
95:165–170)

El paclitaxel fue asociado a tasas de respuesta del 
26% en un estudio Fase II, con 45 pacientes, mos-
trando dicho beneficio en el carcinoma mucoepider-
moide (14 casos) y adenocarcinoma (17), no obser-
vándose respuesta en pacientes con ACC (14 casos). 
(Head Neck 28:197, 2006) 

El régimen carboplatino–paclitaxel ha demostra-
do presentar respuestas objetivas en algunos pacien-
tes con MEC y adenocarcinoma en estudios fase II, 
(Anticancer Res 20:3781, 2000) pudiendo ser utili-
zada en estos subtipos histológicos, pero dado el pe-
queño número de pacientes incluidos en dicho estu-
dio, los resultados deben interpretarse con cautela. 

Otra combinación estudiada fue cisplatino–gem-
citabine la cual no mostró beneficio.  (Eur J Cancer 
2008, Nov 44(17):2542–5)

No se ha observado beneficio en términos de so-
brevida en aquellos pacientes que responden a la 
QT comparados con los que no lo hacen. Por esta 
razón, la QT podría reservarse para pacientes sinto-
máticos o con enfermedad rápidamente progresiva 
en los que se requiera una respuesta rápida. Los pa-
cientes con ACC son generalmente refractarios a la 
QT, por eso, en aquellos casos asintomáticos o con 
enfermedad indolente puede considerarse el segui-
miento clínico.

Actualmente existen estudios fase II con tera-
pias biológicas con escasa respuesta objetiva pero 
que han demostrado estabilización lesional: 
• Imatinib fue estudiado en 16 pacientes con ACC 

que expresan c–kit, demostrando en 2 pacientes 
estabilización lesional durante 12 ciclos con bue-
na tolerancia. (J Clin Oncol. 2005; 23:585–590)

• Gefintinib demostró en un estudio con 28 pa-
cientes (19 ACC) estabilidad lesional por 13 se-
manas en 14 pacientes con ACC con sobreexpre-
sión del EGFR (J Clin Oncol. 2005; 23 (suppl 
5532).

• Trastuzumab fue estudiado en 14 pacientes HER 
2 + observando respuesta parcial en un pacien-
te con el subtipo histológico MEC (Oral On-
col. 2003; 39:724–727).

• Lapatinib demostró estabilidad lesional por > 6 
meses en 13 pacientes con ACC en un estudio 
con 40 pacientes (20 ACC) (J Clin Oncol. 2007; 
25:3978–3984)

• Sorafenib es el primer agente antiangiogénico 
que demostró beneficio en tasa de respuesta de 
un 16% (6 RP) particularmente en el subtipo his-
tológico MEC según un estudio con 37 pacientes 
presentado en el ASCO Annual Meeting 2013. 
(Radiotherapy & Oncology. 2012; 103(suppl 
1):S285)
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En los últimos años ha ganado importancia el aná-
lisis de género en diferentes patologías, la mayoría 
de los estudios en cáncer de pulmón han incluido 
predominantemente a los hombres dado que la inci-
dencia de esta enfermedad en la mujer era extrema-
damente baja. El cambio en varios patrones sociales 
alrededor de la revolución industrial y luego de la 
segunda guerra mundial tiene como uno de sus re-
sultados que la mujer fume más, lo que viene provo-
cando una transformación importante en la epide-
miología del cáncer de pulmón.

Varios elementos, como la mayor frecuencia de 
cáncer de pulmón en no fumadores en la mujer que 
en el hombre, sugieren que el cáncer de pulmón se 
comporta de forma diferente en la mujer. Diversos 
estudios señalan que estas diferencias también se 
ven en los factores de riesgo, histología, pronóstico 
y también en los resultados del tratamiento.

Epidemiología

En los Estados Unidos el cáncer de pulmón es el 
segundo en incidencia y el primero en mortalidad 
con casi 110.000 nuevos casos y aproximadamente 
72.590 muertes en el año 2012. Esta cifra corres-
ponde al 26% de muertes por cáncer y supera el nú-
mero de muertes por cáncer de mama y colorrectal 
juntos1,2.

Este incremento, que se ve en prácticamente to-
do el mundo, se constata desde el año 1973 llegan-
do a una fase plateau en 1990 y se estabilizó recién 
en el año 2003 en los EE.UU. Otros países desarro-
llados también han alcanzado una estabilización en 
la incidencia1.

El incremento a nivel mundial en los últimos 
años esta claramente vinculado al aumento del taba-

quismo en los países en vías de desarrollo, en estos 
países el cáncer de pulmón es el tercero en inciden-
cia y mortalidad2,3.

En Uruguay, en el hombre ocupa el primer lugar 
en mortalidad y el segundo en incidencia detrás del 
cáncer de próstata; en la mujer oscila entre el tercer 
y cuarto lugar pero la tendencia es clara hacia el au-
mento del número de casos y la proyección para los 
próximos años es desalentadora: probablemente se 
aproximará a la mortalidad del cáncer de mama, co-
mo ha ocurrido en otras regiones.

Tabaquismo

El tabaco es el principal factor de riesgo en la mu-
jer, siendo la prevalencia del tabaquismo mayor en 
las poblaciones con menor nivel educativo y socioe-
conómico. 

Según la OMS, el 80% de los 1000 millones de fu-
madores que hay en el mundo vive en países de bajos 
de recursos y esta tendencia continúa en aumento. La 
incidencia y mortalidad en cáncer de pulmón refleja 
directamente la evolución del consumo de cigarrillos 
y este aumento se ha dado unos 25 años después que 
en hombres5. 

En 1930, la mitad de los hombres en los EE.UU. 
fumaba mientras que el porcentaje de mujeres que lo 
hacía era inferior al 20%, en la segunda guerra mun-
dial el porcentaje de mujeres fumadoras superaba el 
30% y se llegó a un pico de consumo la década de 
1980; actualmente, un 17,3% de las mujeres es fuma-
dora y un 21,5% de los hombres es fumador. El diag-
nóstico de cáncer de pulmón aumenta mucho en mu-
jeres mayores de 60 años y las mujeres mayores de 70 
años son el grupo de mayor mortalidad, consecuencia 
de haber fumado durante su adolescencia y juventud, 
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en el pico de consumo en los EE.UU. durante las dé-
cadas de 1960 y 19705.

Pero no es solo el tabaquismo el único factor de 
riesgo vinculado al cáncer de pulmón y estos facto-
res podrían ser más importantes en la mujer6.

En Europa y EE.UU. aproximadamente el 20% 
de las mujeres con cáncer de pulmón y entre un 2 y 
6% de los hombres nunca fumó; esta diferencia es 
más notoria en Asia, donde un 60 a 80% de las mu-
jeres no es fumadora mientras el porcentaje en hom-
bres es de aproximadamente un 15%. Esta diferencia 
señala que el cáncer de pulmón del no fumador, y en 
particular de la mujer no fumadora, tiene diferencias 
en sus factores de riesgo y también fisiopatológicas.

Varios trabajos publicados señalan que los no fu-
madores son diagnosticados más tardíamente, en es-
tados avanzados de la enfermedad, fenómeno segu-
ramente vinculado al umbral de sospecha en estas 
poblaciones, pero es una observación aún pendien-
te de confirmación, con una importante variabili-
dad geográfica y desconocida en nuestro país. Posi-
bles explicaciones para las diferencias de género en 
cáncer de pulmón incluyen la exposición ambiental, 
factores genéticos, las diferencias hormonales y posi-
bles agentes infecciosos como algunos virus8. 

Exposición ambiental

Los factores más conocidos son el tabaquismo pasi-
vo, asbestos, arsénico, radón, hidrocarburos aromá-
ticos policíclicos, cadmio, nickel, vinilicos y polvos 
de metales6. 

El tabaquismo pasivo (SHS sigla en inglés de se-
cond hand smoking) fue clasificado como un carcinó-
geno humano en el año 1993, las mujeres y los ni-
ños son los más afectados. Las mujeres casadas con 
hombres que fuman tienen un 30% más de riesgo 
de desarrollar un cáncer de pulmón. Metabolitos 
urinarios de carcinógenos específicos del tabaco se 
pueden encontrar en la orina de fumadores pasivos: 
este hallazgo se vincula en forma directamente pro-
porcional a un aumento del riesgo8. 

El Radón es un gas radiactivo, producto de la de-
gradación del uranio en suelos rocosos y se plantea 
un efecto carcinogenético cuando se inhala a con-
centraciones elevadas por períodos prolongados6,7,8.

Los productos de combustión de la biomasa en 
áreas mal ventiladas se han vinculado estrechamen-
te al desarrollo del cáncer de pulmón y se ve más cla-
ro en poblaciones asiáticas y de centroamérica. La 
IARC, en el año 2013, clasificó la polución del aire 
como un carcinógeno del grupo I.

Mutaciones somáticas

Mutaciones del Epidermal Growth Factor 
Receptor (EGFR)
El EGFR está envuelto en la génesis tumoral y liga-
do a la proliferación, invasión y metástasis adqui-
riendo importancia como blanco de nuevas drogas 
en los últimos 10 años9,10,11. Las mutaciones de este 
gen tienen una frecuencia variable y claramente vin-
culada al origen étnico, el género, la histología del 
tumor y índice paquetes/año; más frecuentes en el 
adenocarcinoma, son predictivos de respuesta a in-
hibidores de tirosin kinasa. La mutación de este gen 
es más frecuente en asiáticos y poblaciones indoa-
mericanas, siendo la frecuencia de la mutación en 
México, Colombia y Perú muy similar a la de los paí-
ses asiáticos: en todos estos casos y en todas las se-
ries reportadas la mutación es más frecuente en mu-
jeres, una vez más independientemente del estatus 
tabáquico12. 

Translocaciones EML4–ALK 
Se describen en 3 a 11% de los adenocarcinomas, 
principalmente en jóvenes no fumadores, no está 
del todo claro si existen diferencias en lo que respec-
ta al género, pero parece ser algo menor su frecuen-
cia en el sexo femenino16.

Mutaciones de HER–2
Esta mutación poco frecuente en el cáncer de pul-
món se encuentra en aproximadamente el 5% de los 
adenocarcinomas y se presenta casi exclusivamente 
en la mujer, si bien en algunas series pequeñas de 
casos puede conferir mal pronóstico, se han obser-
vado respuestas importantes con el tratamiento con 
afatinib.

Factores genéticos

La historia familiar es un factor de riesgo indepen-
diente para el desarrollo de cáncer de pulmón y es-
te riesgo es mayor para la mujer que para el hombre.

Existen varios genes candidatos, CYP1A1 es una 
enzima de fase I involucrada en el metabolismo de 
hidrocarburos aromáticos policiclicos del humo del 
tabaco activando procarcinógenos. Su sobreexpre-
sión lleva a un aumento de la formación de aductos 
de ADN, lo cual representa un paso muy tempra-
no en la carcinogénesis: este fenómeno ha sido de-
mostrado en el cáncer de pulmón en la mujer inde-
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pendientemente del nivel de consumo de cigarrillos.
Otro gen propuesto es el de la glutatión trans-

ferasa S M1, responsable de procesos de detoxifica-
ción de reactivos intermedios de muchos carcinó-
genos13,14,15. El 40 a 60% de la población tiene una 
pérdida de GSTM1: esta ausencia se asocia con un 
aumento del riesgo únicamente en la mujer y se acen-
túa en presencia de la sobreexpresión de CYP1A1. 
Es sabido que mujeres jóvenes con cáncer de pul-
món tiene un deterioro de los mecanismos de repa-
ración del ADN, que es mayor en aquellas con his-
toria familiar. Otros genes candidatos son: XRCC1, 
OGG1, ERCC1, ERCC2, XPA, XRCC3 y los genes 
MHL1 y MSH2. El receptor del péptido liberador de 
gastrina se localiza en el cromosoma X y escapa a la 
inactivación X en la mujer. Esto lleva a proliferación 
de células bronquiales, y la sobre–expresión ha si-
do ligada al tabaquismo y el desarrollo del cáncer de 
pulmón. Las mujeres fumadoras con cáncer de pul-
món tienen mayor expresión, seguida por las muje-
res no fumadoras16.

Con la llegada de la secuenciación masiva se han 
identificado alteraciones en la línea germinal que 
se encuentran sobre–representadas en la población 
con cáncer de pulmón y diversos polimorfismos han 
sido asociados a esta enfermedad en poblaciones eu-
ropeas y asiáticas.

Factores hormonales

Los receptores de estrógeno se expresan en el adeno-
carcinoma cáncer de pulmón tanto en el hombre co-
mo en la mujer, siendo el haplotipo b el más común. 
In vitro los estrógenos promueven el crecimiento de 
células pulmonares sanas y tumorales, y los anties-
trógenos suprimen el crecimiento tumoral, lo que 
sugiere un rol en la tumorigénesis. Polimorfismos 
en la vía de metabolización de los estrógenos se han 
asociado a una mayor frecuencia de mutaciones en 
el EGFR, lo que indica una posible interacción en-
tre estas vías17.

Factores virales

Diversos trabajos plantean que factores virales po-
drían estar involucrados como consecuencia del ha-
llazgo de secuencias virales en el ADN tumoral y 
dentro de estos, el HPV es el principal sospecho-
so. La frecuencia con la que se detecta es muy varia-
ble y depende de la región geográfica donde se es-
tudie, En Europa la frecuencia es de 3 a 7%, en los 

EE.UU. es menor mientras que en Asia y Latino-
américa se han registrado estudios donde la infec-
ción por HPV se determina en un 25% de los ca-
sos. Un estudio reciente, presentado en el congreso 
mundial de cáncer de pulmón en Sydney por nues-
tro grupo, analizando pacientes colombianos con 
cáncer de pulmón describe una asociación del HPV 
y las mutaciones del EGFR; es necesario un estu-
dio de mayor envergadura y con carácter prospec-
tivo. Las vías de llegada del HPV al pulmón que se 
plantean son dos: una vía hematógena y una vía aso-
ciada a la infección del tracto aerodigestivo superior 
como consecuencia de la práctica de sexo oral; es-
to no está bien dilucidado y no existen estudios que 
asocien el cáncer de pulmón a algún comportamien-
to sexual en particular. La definición del verdadero 
rol del HPV en el cáncer de pulmón en poblaciones 
con alto porcentaje de infección es un desafío que 
aún no tiene respuesta18.

Respuesta al tratamiento

Las mujeres presentan una mejor sobrevida global 
en cáncer de pulmón independientemente del es-
tadio, la histología y el estatus tabáquico, y esto se 
mantiene aun cuando se ajusta según expectativa de 
vida específica de género. Las mujeres no fumado-
ras se asocian a una mejor sobrevida y posiblemen-
te una mejor respuesta al tratamiento. Seguramente 
estos resultados se explican por las diferencias vistas 
en las características moleculares que se describie-
ron, pero en las mujeres mayores estas observacio-
nes pueden ser consecuencia de un número menor 
de comorbilidades con respecto a los hombres.

Otro factor que explique estas diferencias pue-
de ser consecuencia de la menor capacidad de re-
paración del ADN vista en la mujer, lo que podría 
aumentar el porcentaje de respondedores a la qui-
mioterapia en el género femenino19.

Perspectivas

Por lo expuesto, y en vistas al comportamiento epi-
demiológico que esperamos para el cáncer de pul-
món en nuestro país, es imprescindible una política 
de género dirigida específicamente al cáncer de pul-
món en la mujer. 

Son necesarios nuevos estudios que permitan 
una clara definición epidemiológica de nuestras po-
blaciones así como desde el punto de vista molecu-
lar para definir estrategias de salud pública dirigidas 
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a intentar quebrar la evolución de esta pandemia. Es 
importante generar estudios prospectivos epidemio-
lógicos que profundicen en la investigación de otros 
factores más allá del tabaquismo y dirigidas a la rea-
lidad de nuestro país.
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El objetivo final para el mejor manejo del CaP de alto ries-
go es intensificar el tratamiento acorde a la agresividad de 
la enfermedad y la expectativa de vida del enfermo. Indi-
vidualizar la terapéutica y reducir los efectos potenciales 
del tratamiento excesivo o insuficiente son fundamentales. 

Epidemiología del cáncer de próstata

La prevalencia de cáncer de próstata (CaP) es alta 
y se incrementa con la edad. Es el cáncer no cutá-
neo de mayor incidencia en los hombres estadouni-
denses, con una estimación de 241.740 nuevos casos 
diagnosticados en 2012, con 28.170 muertes relacio-
nadas ese mismo año1. 

La Sociedad Americana de Cáncer estima que 
uno de cada seis hombres estadounidenses será 
diagnosticado con CaP durante su vida, y uno ca-
da 36 morirá de la enfermedad. Es la segunda cau-
sa de muerte masculina relacionada con cáncer, só-
lo después del cáncer de pulmón, lo que representa 
10% de todas las muertes por cáncer en los hom-
bres de ese país2.

En Uruguay, las últimas cifras publicadas a 2008 
muestran tasas de incidencia de 59.74/100.000 ha-
bitantes y de mortalidad de 22.13/100.0003. 

CaP en la era de PSA

En 1989, Stamey et al. mostraron por primera vez 
que los niveles de antígeno prostático específico 
(PSA) previo al tratamiento se correlacionaban con 
la extensión de la enfermedad en pacientes no trata-
dos, y con la tasa de recaída bioquímica (RBQ) y clí-
nica después de la radioterapia (RT) y la prostatecto-
mía radical (PR)4–6. 

El rol de la detección sistemática de PSA y su im-
pacto en la disminución de la mortalidad por CaP 
está sujeto a un continuo debate. El análisis a 9 años 
del European Randomised Study of Screening for Prosta-
te Cancer (ERSPC)7 mostró una disminución de la 
mortalidad de aproximadamente un 31%, lo cual es 
avalado por el estudio sueco a 11 años de la Uni-
versidad de Göteborg94 (International Standard Ran-
domised Controlled Trial ISRCTN54449243). Sin em-
bargo, el estudio sobre la US–based Prostate, Lung, 
Colorectal, and Ovarian Cancer (PLCO), con un se-
guimiento de hasta 13 años, si bien demostró un au-
mento en la tasa de detección de la enfermedad, no 
logró demostrar una disminución significativa de la 
mortalidad por CaP por el screening con PSA95. 

Zagars et al.8,9 mostraron los impactos indepen-
dientes de estadio T, score de Gleason (SG) y PSA, 
con los resultados en hombres tratados con RT. Ca-
si diez años después, en 1998, la combinación de 
PSA preoperatorio, el estadio clínico y el SG de la 
biopsia fueron utilizados para definir tres grupos de 
riesgo en CaP: bajo, intermedio y alto riesgo, siendo 
este último el que nos ocupará en este trabajo10. ¿A 
qué se refiere este riesgo? Justamente, al riesgo de re-
caída y progresión de la enfermedad posterior al tra-
tamiento.

Inclusión de pacientes en el grupo de alto 
riesgo – Un problema aún no resuelto

D’Amico et al. definen al CaP de alto riesgo ante 
un valor de PSA >20 ng/ml, SG 8–10 en la biop-
sia y/o estadio clínico ≥T2c. La American Urological 
Association (AUA) adoptó dicho score11 mientras en 
Europa se le critica que el papel de la etapa clíni-
ca es controvertido, existiendo importante variabili-
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dad inter–observador12. Siendo el CaP una enferme-
dad heterogénea con historia natural inconsistente, 
D’Amico es la clasificación más utilizada pero adole-
ce de incluir un grupo muy heterogéneo13. 

La definición de enfermedad de alto riesgo con 
el apoyo de la European Association of Urology (EAU), 
así como la National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN)14 incluye un valor de PSA >20 ng/ml, biop-
sia con SG 8–10 y/o estadio clínico ≥T3a. El Radia-
tion Therapy Oncology Group (RTOG)15, 16 también 
describió un sistema de clasificación para prede-
cir sobrevida global y sobrevida cáncer específica 
(SCE). Su esquema de estratificación para el alto 
riesgo consiste en:
a) PSA 20–100 ng/ml, GS biopsia ≥7, y cualquier 

estadio T clínico; 
b) PSA < 100 ng/ml, GS 8–10, estadio clínico ≥T2c. 

Otra definición de alto riesgo de CaP fue repor-
tado por Cooperberg et al.17 utilizando el score CA-
PRA (Cancer of the Prostate Risk Assessment). Las pun-
tuación de CAPRA combina edad, valor del PSA, 
estadio clínico, SG en la biopsia y el porcentaje de 
biopsias positivas (> 33% de biopsias positivas para 
CaP); una puntuación de 6–10 representa enferme-
dad de alto riesgo. Con este criterio, un reciente in-
forme reveló que 26% de los hombres > 75 años se 
presentó enfermedad de alto riesgo18. 

Este problema de múltiples definiciones no tie-
ne aún respuesta. En estudios de reportes de resul-
tados existe controversia entre aquellos que revelan 
que pacientes tratados con PR, con o sin tratamien-
to adyuvante, logran una sobrevida sin RBQ que no 
varía sustancialmente dependiendo de la definición 
analizada32, hasta otros que muestran heterogenei-
dad significativa en los resultados tras PR33. 

Parámetros secundarios tales como la extensión 
del cáncer en el core de biopsia, velocidad de aumen-
to de PSA > 2 ng/ml/año, duplicación de PSA, en-
tre otros, se han propuesto para mejorar la estrati-
ficación del riesgo19 pero desafortunadamente, son 
parámetros que no se recopilan de forma rutinaria 
durante la práctica, y por lo tanto el valor clínico 
adicional sigue siendo incierto.

¿Qué obtenemos de los estudios 
observacionales de prevalencia? 

La mayoría de los pacientes diagnosticados con CaP 
tienen una enfermedad de bajo grado, tumores rela-
tivamente indolentes que es poco probable que pro-
gresen o exijan tratamiento. Esto ha dado lugar a la 
creciente preocupación por el exceso de diagnósti-

co y posterior exceso de tratamiento en CaP20. La 
Preventive Services Task Force de Estados Unidos 
(USPSTF) publicó una recomendación general en 
contra de la detección de CaP, concluyendo que el 
riesgo de detección supera los beneficios21.

En un trabajo de Cooperberg et al. siendo una 
enfermedad de alta prevalencia, de lenta progresión 
en la mayoría de los casos, en la era de PSA la de-
tección de CaP de alto riesgo se ha reducido un 20–
30%. A su vez ha aumentado el diagnóstico de CaP 
de bajo riesgo (p< 0,01). SG sobre PSA o estadio clí-
nico, explican la asignación a alto riesgo en los últi-
mos años del análisis. Destaca que pacientes clasifi-
cados como alto riesgo sólo por estadío clínico T2c 
tienen menos RBQ que el resto de los alto riesgo, e 
incluso que los de riesgo intermedio22. A su vez, en 
un estudio sobre el registro Surveillance, Epidemiolo-
gy and End Results (SEER) desde 1999 hasta 2006, se 
observa que 80% de los casos se presenta con enfer-
medad localizada, 12% tiene enfermedad regional, 
4% metástasis a distancia23. En un trabajo similar 
del European Randomized Study of Screening for Prostate 
Cancer (ERSPC) la incidencia de pacientes con Glea-
son 8 es 10,6% en el grupo sin screening vs. 6,1%, la 
incidencia de enfermedad en estadio ≥ T3 es 15,7% 
en el grupo sin screening frente al 8,6%24, elemen-
tos que a nuestra opinión aún justifican una políti-
ca mesurada de screening y para lo cual la AUA lanzó 
nuevas recomendaciones en 201325. Esto busca jus-
tamente no perder aquellos pacientes con riesgo de 
progresión y sopesa el riesgo del sobretratamiento.

Encare del paciente de alto riesgo

Así, en el otro extremo de la alta prevalencia de 
enfermedad indolente con bajo riesgo de progre-
sión26,27 el grupo de pacientes con enfermedad de 
alto riesgo presenta una mortalidad considerable a 
pesar del tratamiento óptimo. Estudios recientes in-
dican que el CaP de alto riesgo se diagnostica en 
13–19% de los pacientes tratados con PR o RTe30, 

31 y se ha estimado una mortalidad de 14,2% des-
pués de la PR y el 14,3% después de la RT externa 
(RTe)28. Por lo tanto, se perfilan como una pobla-
ción de enfermos que se enfrentan al mayor ries-
go de fracaso al tratamiento, progresión de la enfer-
medad, y mortalidad cáncer específica29, 34 en riesgo 
de infratratamiento, que justifican su individualiza-
ción y abordaje terapéutico.

Una interesante revisión de Cooperberg et al.35 
sobre el registro CaPSURE que reúne informa-
ción de 36 centros clínicos (Fig. 1), logra concluir 
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que sobre 11892 casos estratificados por D’Amico 
y score CAPRA, asistimos actualmente a un sobre-
tratamiento de los tumores de bajo riesgo y a un 
infratratamiento de los pacientes con cáncer de al-
to riesgo. La primera tendencia parece estar mejo-
rando con el tiempo, mientras que la segunda es-
tá empeorando. La modalidad de tratamiento varía 
con la edad, comorbilidad y situación socioeconómi-
ca. Destacan sin embargo, que los patrones de tra-
tamiento varían notablemente entre los distintos 
centros clínicos, y esta variación no se explica por 
la variabilidad de casos o factores de riesgo del pa-
ciente. El centro médico de tratamiento explica una 
proporción de esta variación que va desde el 13% 
para la monoterapia de privación de andrógenos al 
74% para la crioablación. Esto no se justifica por la 
evidencia disponible y debería ser un punto de re-
flexión de la práctica uro–oncológica.

Estableciendo el rol de la Cirugía  
en el CaP de alto riesgo

En la era de PSA con 90% de los CaP diagnostica-
dos en estadio localizado, la PR es el tratamiento de 
elegido en 30% de los casos nuevos en EEUU36. Un 
trabajo de Ward et al. mostró que 15–35% de los 
pacientes operados serán clasificados como CaP de 
alto riesgo en la patología, mientras se detecta en-
fermedad extraprostática en 38–52% de los especí-
menes de PR37. A su vez, se ha referido a la cirugía 
en CaP estadio clínico T3 como desalentadora, tan-
to por el mayor riesgo de márgenes positivos (MP) 
como por el riesgo incrementado de RBQ o metás-
tasis a distancia. De hecho, a comienzos del 2000 só-

lo 6% de los pacientes con CaP de alto riego se tra-
taban con PR38. 

Las guías clínicas de la AUA y la EAU postulan 
a la PR más linfadenectomía pélvica extendida co-
mo una opción reservada para casos seleccionados: 
tumor no fijo a la pared de la pelvis, sin sospecha de 
invasión del esfínter uretral39. La resección de en-
fermedad micrometastásica tiene valor estadificador 
y terapéutico, y finalmente se le asigna un nivel de 
evidencia 3. En tanto, los planes de RT con hormo-
noterapia (HT) neo y adyuvante muestran evidencia 
de nivel 1b y 2a. Esto se basa en estudios aleatoriza-
dos llevados a cabo por D’Amico et al. donde confir-
maban el beneficio de la RT+HT respecto a contro-
les sin tratamiento o versus HT sola. No hay datos 
aleatorios que sugieran que la PR es mejor que otras 
modalidades terapéuticas y esto explica su grado de 
recomendación, mientras que tampoco existen tra-
bajos publicados que demuestren beneficio de la 
RT+HT respecto a la cirugía40. 

Sólo un ensayo controlado aleatorio reciente exa-
mina la eficacia comparativa de diferentes modali-
dades de tratamiento, el estudio ProtecT41 cuyos re-
sultados no estarán disponibles hasta pasados los 
próximos dos años. 

Sí se han realizado grandes trabajos observacio-
nales de PR respecto a observación. En un estudio 
sobre la base de datos PIVOT llevado adelante por 
Wilt et al. (Fig. 2), habiendo concluido que la PR 
no variaba sustancialmente la mortalidad respecto 
al tratamiento, lo cual podría ser motivo de un aná-
lisis por separado, sí pudieron detectar que la MCE 
y por todas las causas o mortalidad global (MG), era 
menor en los pacientes tratados para el subgrupo 
de CaP con PSA >10 ng/ml y para los subgrupos de 
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FIGURA 1. Tomado de Cooperberg MR et al. Journal of clinical oncology 2010
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alto riesgo y probablemente riesgo intermedio, con 
una reducción absoluta de 10.5% en mortalidad glo-
bal (HR 0.71; 95% CI, 0.54 a 0.92; P = 0.01)42.

En el trabajo de Vickers et al. sobre el registro 
del Scandinavian Prostate Cancer Group, existe un 
inequívoco beneficio de la PR respecto a la observa-
ción en los pacientes de alto riesgo. Este beneficio 
abarca tanto sobrevida global como sobrevida libre 
de metástasis, siendo claramente mayor para pacien-
tes más jóvenes43. Esto es avalado en un interesan-
te trabajo de Abdollah et al. en un modelo de estu-
dio para valorar PR versus vigilancia activa en CaP 
en sus variantes de riesgo, junto a edad y comorbili-
dad por índice de Charlson. Utilizando el registro 
SEER sobre 44.000 pacientes, concluyen que la PR 
beneficia a los pacientes con CaP de alto riesgo tan-
to en los scores de MG como MCE y su efecto pue-
de atenuarse pero se mantiene al ajustarlo por edad 
y comorbilidad44. 

Desafío. Cómo interpretar resultados en 
pacientes de alto riesgo 

Yossepowitch et al. realizaron un estudio muy inte-
resante en dos fases, definiendo ocho criterios para 
identificar a los pacientes con CaP de alto riesgo y 

posteriormente evaluar el resultado oncológico y el 
riesgo de progresión metastásica45, 46. Estos trabajos 
encaran la heterogeneidad de criterios para el diag-
nóstico de alto riesgo y las limitaciones al momen-
to de sacar conclusiones. El primer estudio incluyó 
4.708 pacientes tratados sólo con PR y que abarcó 
3–38% de la población de estudio según las defi-
niciones disponibles. La proporción de pacientes 
con extensión extracapsular, invasión de la vesícu-
la seminal y ganglios positivos (N+) variaron de 35 a 
71%, 10 a 33% y 7 al 23%, respectivamente. En esta 
cohorte, el estudio patológico reveló que 22 a 63% 
tenían enfermedad órgano–confinada donde la ci-
rugía sola podría ser curativa. Por otro lado, en los 
pacientes de alto riesgo en general había un 1,8 a 4,8 
veces mayor riesgo de RBQ. La sobrevida sin RBQ 
a 5 años después de la PR varió de 49 a 80%. En la 
segunda fase, sobre 5.960 hombres sometidos a PR, 
la proporción de pacientes de alto riesgo era compa-
rable a la del estudio anterior. Los autores informa-
ron que cada criterio de alto riesgo individual se aso-
ció con un mayor riesgo de terapia adyuvante (HR 
1.3 a 5.2, p <0.05) y progresión metastásica (HR 2.1 
a 6.9, p <0.05). Sin embargo, dependiendo de la de-
finición, la probabilidad de no requerir tratamiento 
adicional a 10 años después de la cirugía varió de 35 
a 76%. La MCE a 10 años en CaP de alto riesgo va-

FIGURA 2. Tomado de Wilt el al. PIVOT Trial, Journal of the National Cancer Institute 2012.
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rió de 3 a 11% (HR 3.2 a 10.4, p <0,0005). Estos tra-
bajos demuestran que los CaP de alto riesgo no son 
una población homogénea, cerca de 50% de estos 
tumores estarán sobre–estadificados y muchos cán-
ceres son órgano–confinados donde la PR puede ser 
curativa. Evita tratamientos adyuvantes, o dicho de 
otra forma individualiza su indicación, pero defini-
tivamente abre un camino a la firme indicación de 
cirugía en este subgrupo.

Donohue et al. analizaron una muestra de 5662 
pacientes con SG 8–10 tratados sólo con PR. Esti-
maron una sobrevida sin RBQ de 39% para este 
grupo. Lo destacable de este trabajo es que en la AP 
de la pieza de prostatectomía 45% de los pacientes 
tenía realmente un SG 7 o menor, y este subgrupo 
de enfermos logró una sobrevida sin RBQ de 56%. 
En un subanálisis, el estadío clínico T1c vs. cT3 fue-
ron factores independientes de sobre–estadificación 
en la biopsia, no así el PSA, el número de cores en 
la biopsia ni el porcentaje de tumor en los cores. En 
definitiva podemos concluir que hasta 50% de los 
pacientes de alto riesgo puede estar sobre–estadifi-
cado, no siendo por tanto una población homogé-
nea de mal pronóstico y pueden beneficiarse más de 
la PR como tratamiento primario47. 

De hecho, en una revisión de Briganti et al. casi 
el 40% de los pacientes estratificados como alto ries-
go, tiene enfermedad órgano confinada (OC) en la 
PR, y estos hombres experimentan una excelente su-
pervivencia a largo plazo evitando la exposición a te-
rapia hormonal48. 

En resumen, la PR permite una definición pre-
cisa del CaP logrando una planificación individua-
lizada del tratamiento adyuvante, ajustada al ries-
go. Estos hallazgos están sustentados por el trabajo 
de Eggener et al. que revela que un patrón de Glea-
son 4–5 o invasión de vesículas seminales son pre-
dictores independientes de MCE49 signando la indi-
cación de adyuvancia.

Impulsos institucionales en el abordaje  
del alto riesgo

Impulsos de grandes centros de tratamiento, tanto 
en Europa como EE.UU., están promoviendo un 
tratamiento agresivo de la enfermedad de alto ries-
go junto con una moderación del tratamiento en el 
bajo riesgo llevando a una inversión en los informes 
patológicos de las piezas de prostatectomía. Así des-
tacamos el informe epidemiológico de Budaüs et al. 
sobre la experiencia en los últimos 10 años en un 
centro terciario de Hamburgo. Se reconoce que el 

uso generalizado de la prueba de PSA resultó en una 
migración hacia la etapa de CaP órgano–confinado 
al momento del diagnóstico, durante las últimas dé-
cadas. Sin embargo, en su estudio de una cohorte 
8916 pacientes, demuestra como la proporción de 
pacientes con tumores no órgano–confinados des-
pués de la PR ha aumentado. Explica que estos re-
sultados están relacionados con la introducción de 
nuevas opciones de tratamiento/VA para los pa-
cientes con CaP de bajo riesgo en los últimos años, 
junto a la creciente adopción de la PR para tumo-
res localmente avanzados dentro de un tratamien-
to multimodal50. 

En un estudio referido a la población de pa-
cientes tratados en el Centro de Cáncer Memorial 
Sloan–Kettering, los casos de VA aumentaron de 
<20 por año entre 2000–2004 a >100 por año en-
tre 2007–2009. La proporción quirúrgica con tumo-
res SG 6 disminuyó con el tiempo (OR/año 0,87, p 
<0,0005), mientras aumentó el reporte de estadios 
patológicos mayores y el aumento de la puntuación 
de Gleason (p <0,0005) patológico (fig. 3). Conclu-
yen en un cambio inverso de pacientes sometidos a 
PR desde el año 2000 a pesar de la introducción y la 
rápida proliferación de técnicas mínimamente inva-
sivas, y que estos hallazgos pueden deberse a un ma-
yor uso de la VA en pacientes de bajo riesgo y el en-
foque agresivo de tratamiento de la enfermedad de 
alto riesgo51. 

Finalmente citamos la experiencia de la Mayo 
Clinic revisada en un trabajo de de Boorjian et al.52. 
En la experiencia de este centro, 78% de los pacien-
tes de alto riesgo requiere una forma secundaria de 
terapia sea RT, HT o ambas. Con este enfoque la so-
brevida libre de RBQ a 5, 10 y 15 años para pacien-
tes pT3 fue 95%, 90% y 79%, respectivamente. Re-
fieren una sobrevida libre de recaída local de 84% 
en alto riesgo, habiéndose demostrado que la recidi-

FIGURA 3. Tomado de Silberstein et al. Cancer 2011
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Excelente sobrevida global y sobrevida cáncer específica (SCE) a 
5, 10 y 15 años. 

Estas tasas superan las series de radioterapia sola y no son dife-
rentes de RT+HT.

Casi el 50% de los pacientes son sobre–estadificados. 

Evitar la toxicidad temprana y tardía de la RT, y la tasa no conoci-
da con certeza de segundas neoplasias.

Control local óptimo, evitando los STUI y complicaciones tardías 
de la progresión local.

Correcta estadificación clínico–patológica de la enfermedad des-
pués de la PR.

Optimizar la indicación de RT adyuvante de rescate pudiendo ob-
viar la necesidad de HT o posponer su uso.

va post–RT es un fuerte predictor de metástasis. Pa-
cientes con N+ reciben HT inmediata con SCE de 
75% comparado con 58% de los que no la reciben. 
Remarcan en su trabajo, que 27% de estadios cT3 
de una investigación previa en la Mayo Clinic tuvie-
ron enfermedad órgano–confinada. A su vez, 54,3% 
del grupo de alto riesgo de la serie del autor resul-
taron pT2. Por tanto, nuevamente se remarca la so-
bre–estadificación como evento frecuente. Conclu-
yen en el valor de un abordaje quirúrgico agresivo 
para pacientes con CaP de alto riesgo, como forma 
de obtener una estadificación patológica precisa, lo-
grar un control local durable, y junto a un enfoque 
multimodal obtener alta SCE a largo plazo. 

RACIONALIDAD DE LA PR COMO TRATAMIENTO PRIMARIO EN 
CAP DE ALTO RIESGO53

La PR ¿puede evitar morbilidad?

El riesgo de la RT y HT es un capítulo de relevan-
cia en este análisis. Una revisión de Bostrom y So-
loway demostró que los pacientes que reciben RT se 
encuentran en un mayor riesgo de segundas neopla-
sias. Esto afecta fundamentalmente a pacientes jóve-
nes, 1 de cada 70 si sobrevive más de 10 años, sien-
do los fumadores una población de especial riesgo. 
Los lugares afectados son principalmente recto y ve-
jiga. El estudio sólo incluye RT externa, no se estu-
dió el efecto de la braquiterapia y se advierte que los 
regímenes de RT de intensidad modulada podrían 
aumentar este riesgo54. Asimismo la evidencia de va-
rios ensayos aleatorios apoya la adición de HT al es-
quema de RT55. Por el contrario, la HT no mejora 
los resultados de la PR o braquiterapia y puede afec-
tar negativamente la calidad de vida después del tra-
tamiento56. 

Saylor et al. publicaron una revisión sobre las 
complicaciones metabólicas de la HT (fig. 4). Advier-
ten que la terapia de privación de andrógenos au-
menta los índices de obesidad, disminuye la sensi-

bilidad a la insulina y altera negativamente el perfil 
de lípidos. Puede estar asociado con una mayor in-
cidencia de diabetes y enfermedad cardiovascular. 

Por tanto concluyen que los beneficios de la te-
rapia de privación de andrógenos deben sopesarse 
frente a estos y otros daños potenciales57, 58. 

En este sentido, analizamos un reciente traba-
jo de Jespersen et al. sobre una cohorte de más de 
30.000 pacientes tratados por CaP, de los cuales más 
de 13.000 recibieron HT y fueron seguidos durante 
una media de 3,3 años. Se encontró que los pacien-
tes tratados con terapia hormonal médica tenían un 
mayor riesgo de infarto de miocardio y accidente ce-
rebrovascular HR 1,31 (IC 95%, 1,16 a 1,49) y 1,19 
(IC 95%, 1,06–1,35), respectivamente, en compara-
ción con los pacientes que no recibieron HT. Se des-
taca de este trabajo que no se encontró un mayor 
riesgo después de la orquiectomía59.

A su vez, la HT puede causar una reducción de la 
densidad mineral ósea y pérdida de masa muscular, 
que pone a estos pacientes en un riesgo incrementa-
do de fracturas60.

Anemia, disminución de la libido, disfunción 
eréctil, síntomas vasomotores, déficits cognitivos, 
reducción del tamaño del pene/testículos, cambios 
en el cabello, enfermedad periodontal, ginecomas-
tia, son otros de los efectos adversos de la depriva-
ción androgénica61.

PR versus RT+HT – Resultados oncológicos

Uno de los trabajos pioneros de D’Amico et al. para 
validar su estratificación de riesgo en CaP puso de 
manifiesto como la MG y MCE era menor en los pa-
cientes tratados con PR respecto a los tratados con 
RT, aunque con poblaciones no comparables y ca-
racterísticas de peor pronóstico en los pacientes del 
brazo de RT. De todas formas, sustentaba el rol de 
la PR en los pacientes con todas las características 
de alto riesgo de su clasificación28. 

FIGURA 4. Tomado de Saylor et al., Journal of Urology 2013
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La comparación prospectiva del tratamiento qui-
rúrgico y la RT es extremadamente difícil. Se defi-
nen diferentes nadires de PSA y es difícil extrapo-
lar los elementos clínicos que ponen al paciente en 
el grupo de alto riesgo, de los elementos patológicos 
informados en la pieza de prostatectomía. Por tanto 
serán poblaciones difícilmente comparables62. 

Igualmente se han realizado revisiones observa-
cionales comparativas entre PR versus HT+RT las 
cuales han demostrado resultados por demás intere-
santes. Una publicación de 2011 mostró que la so-
brevida libre RBQ en CaP de alto riesgo fue mayor 
en pacientes tratados con HT+RT respecto a pacien-
tes tratados con PR o RT sola, pero esta diferen-
cia no fue significativa con una p=0.24. Sin embar-
go, cuando se evaluó SCE, la misma fue mayor en 
los pacientes tratados con PR sobre las otras moda-
lidades, con una diferencia de mayor significación 
p=0,06. Ahora, al valorar la sobrevida global, ésta 
si favoreció a la cirugía en forma significativa con 
p<0,001. Concluyen que la PR provee un control de 
la enfermedad similar a la RT+HT, sin embargo la 
sobrevida global se favorece por el abordaje quirúr-
gico. Se requiere más investigación para evaluar el 
impacto del tratamiento sobre la mortalidad no liga-
da a lo oncológico, como los eventos cardiovascula-
res, y sobre la calidad de vida63. 

Una amplia serie retrospectiva de pacientes con 
CaP cT1 – T3b tratados con PR o RT fue analizada 
por Zelefsky et al. en un centro tericario de referen-
cia. La PR se realizó por técnica abierta, incluyendo 
linfadenectomía extendida bilateral. La RT se reali-
zó por IMRT, con aplicación de 81 a 86,4 Gy en la 
próstata, sin incluír ganglios pélvicos y se combinó 
con HT a corto plazo independiente del riesgo. No 
se realizó HT a largo plazo. Los resultados mostra-
ron una probabilidad a 8 años de ausencia de pro-
gresión metastásica de 97% para el brazo de PR y 
93% para el brazo de RT64. Con un curso más largo 
de HT y el uso de refuerzos de braquiterapia para lo-
grar mayor grado de escalada de dosis, es probable 
que los resultados de la RT se pudieran equiparar 
más a la cirugía. De todos modos, una crítica al tra-
bajo fue la latencia hasta la terapia de rescate ante 
fracaso bioquímico. Fue de 13 meses posterior a ci-
rugía y 69 meses posterior a IMRT.

Recientemente, D’Amico publicó un análisis que 
apoya la factibilidad de un enfoque que comience 
por la PR como una opción segura, sin exceso de 
morbimortalidad respecto a la RT o su combinación 
con HT, permitiendo una estadificación más exacta 
y eliminando el tejido prostático fuente de PSA, que 
permita un más efectivo seguimiento65. 

Si bien está definido el rol de la PR en pacientes 
con más de 10 años de expectativa de vida, en pa-
cientes con expectativa de vida menor los resultados 
se evaluaron similares a la RT. En un trabajo obser-
vacional de Sun et al. sobre 67.087 pacientes con 
CaP localizado se avala el rol de la cirugía para to-
dos los estadios de la enfermedad66. 

En un reciente estudio observacional de 
Sooriakumaran et al. con la contribución del Natio-
nal Prostate Cancer Registry of Sweden, basados en una 
estricta estratificación de riesgo y comorbilidad por 
índice de Charlson, evaluados 35.000 pacientes, de-
muestra que la cirugía podría dar lugar a mejores re-
sultados en comparación con RT en términos de su-
pervivencia para los hombres con cáncer de próstata 
no metastásico. La MCE favoreció a la cirugía (HR 
1,76, 95% intervalo de confianza, 1,49 a 2,08 para 
RT vs PR). Los análisis por subgrupos indican be-
neficios más claros de la PR entre los hombres más 
jóvenes, sin comorbilidad y principalmente con en-
fermedad de riesgo intermedio y alto. La RT parece 
al menos equivalente, y puede ser superior a la ciru-
gía para los hombres con enfermedad metastásica67.

Igualmente, desde que casi 60% de pacientes 
con CaP, principalmente de alto riesgo, tendrán tra-
tamiento adyuvante con RT, quizás la oposición de 
ambos tratamientos en base a resultados sea qui-
zás una mala interpretación de un proceso de trata-
miento complementario dentro de un enfoque mul-
timodal.

Finalmente, en la revisión del Registro CaPSU-
RE de Cooperberg et al.68 en el Memorial–Sloan 
Kettering Cancer Center, se analizaron 7.538 hom-
bres con enfermedad localizada. Analizaron los re-
sultados de MCE ajustados al score de riesgo entre 
los hombres tratados por PR, RT u HT primaria. La 
PR se asoció con una mejora significativa y sustan-
cial de la mortalidad en relación a la RT y HT. En 
relación a la PR, el HR ajustado para MCE fue 2,46 
(1,8–3,43) para RT y 4,36 (3,21 a 5,93) para la depri-
vación androgénica. Aunque no es un estudio alea-
torio, concluyen que dados los múltiples ajustes y 
análisis de sensibilidad, es poco probable que la con-
fusión no medida, explique las grandes diferencias 
observadas en sobrevida. 

Cirugía y resultados funcionales 

Es un aspecto importante cuando se analiza el rol 
de la PR en CaP. El enfoque de pentafecta que in-
cluye un PSA indetectable, la recuperación com-
pleta de continencia urinaria y función eréctil, sin 
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complicaciones perioperatorias y sin MP refleja con 
exactitud las condiciones reales que enfrentan los 
pacientes y sus urólogos en el postoperatorio69. 

En un cuidadoso trabajo de Loeb et al. se selec-
cionó una población de pacientes con CaP de ries-
go intermedio y alto70. En el análisis multivariado, el 
estadio patológico fue un factor predictor indepen-
diente de progresión. En última instancia, 31 hom-
bres (11%) requirieron HT, 58 (20%) RT posopera-
toria, y 67 (23%) recibieron ambos. La potencia y la 
continencia se conservaron en 64% y 92% respecti-
vamente. Concluyen que la PR ofrece un excelente 
control del cáncer a mediano plazo para casos selec-
cionados de todas las edades que presentan alto ries-
go o enfermedad localmente avanzada. La sobrevida 
libre de RBQ fue significativamente mayor para los 
hombres con alto riesgo cT2b que para aquellos con 
enfermedad cT3, pero la SCE y la sobrevida global 
fueron similares. Tanto la continencia como la po-
tencia se conservaron en la mayoría de los pacientes, 
a pesar que las tasas de potencia fueron significati-
vamente mayores para los hombres más jóvenes, co-
mo se ha observado en varios trabajos. 

De la misma forma, el concepto de conservación 
de nervios incremental que vino a sustituir el con-
cepto de intra/inter/extrafascial permite con cierta 
seguridad subjetiva, adecuar nuestra preservación al 
grado de agresividad clínico–patológico de la enfer-
medad71. Esto puede explicar una mejora funcional 
en los pacientes de alto riesgo así como el crecimien-
to de la indicación de técnicas mínimamente invasi-
vas que facilitan este paso del procedimiento72. 

En este sentido se está demostrando como la PR 
asistida por robot (PRAR) puede ser utilizada en pa-
cientes con cáncer de alto riesgo, brindando una 
adecuada disección de ganglios linfáticos y preserva-
ción nerviosa. La PRAR correctamente realizada no 
se asocia con un aumento de requerimiento de tera-
pia adyuvante73–76. 

Consideraciones sobre la linfadenectomía

Se recomienda la linfadenectomía pélvica en todos 
los pacientes con CaP de riesgo intermedio y alto. 
Debe incluir al menos 10 ganglios77 y puede realizar-
se con seguridad por abordaje robótico aunque al-
gunos reportes indican que el número de ganglios 
resecados es comparativamente menor que por ci-
rugía abierta78. Si seguimos el concepto de que un 
mayor número de ganglios resecados logra diagnos-
ticar a una mayor proporción de pacientes con gan-
glios comprometidos esto podría tener implicancias 

pronósticas aunque del punto de vista terapéutico 
su relevancia es discutible79. No puede obviarse la 
morbilidad de la linfadenectomía extendida y debe 
tomarse en cuenta en la planificación de la estrate-
gia de tratamiento80, 81. La disección de ganglios pel-
vianos en CaP debe incluir las regiones ilio–obtura-
trices, las zonas de lateral y medial a los vasos ilíacos 
internos, así como los ganglios ilíacos comunes has-
ta el cruce ureteral; esta extensión permite la elimi-
nación de aproximadamente el 75 % de todos los 
ganglios que potencialmente pueden albergar dise-
minación metastásica. 

En pacientes con ganglios positivos, el tiempo 
hasta la progresión se correlacionó significativamen-
te con el número de ganglios comprometidos82. Se 
sugiere que la linfadenectomía extendida en los pa-
cientes con micrometástasis no sólo puede ser un 
procedimiento estadificador, sino también puede te-
ner un impacto positivo en la progresión de la enfer-
medad y la sobrevida a largo plazo. Más recientemen-
te, el grado patológico de las metástasis ganglionares 
fue investigado y pudo evidenciarse que tanto el diá-
metro de los ganglios metastásicos individuales, así 
como la extensión extraganglionar tienen un signi-
ficativo impacto pronóstico83, 84.

PR en pacientes con ganglios positivos 

Si bien fueron habitualmente considerados pacien-
tes con enfermedad sistémica y era habitual la prác-
tica de abandonar la cirugía cuando estos se confir-
maban, recientes estudios han puesto en debate este 
aspecto y se ha avanzado más en la confirmación de 
mejores resultados cuando se prosigue con el trata-
miento local. 

Un estudio retrospectivo del Registro de Cáncer 
de Munich85 compara abandonar la PR en 456 pa-
cientes N+ versus PR + LDN extendida en 957 pa-
cientes N+. La SG a los 5 y 10 años fue de 84% y 
64% respectivamente en los pacientes que comple-
taron la cirugía contra 60% y 28% respectivamente 
en los pacientes donde se abortó la PR (fig. 5).

Esto fue apoyado recientemente en una revisión 
publicada por Gakis et al.86 para evaluar el impacto 
de la PR más linfadenectomía extendida, dentro de 
un enfoque multimodal en el CaP N+. La PR pue-
de mejorar sobrevida libre de progresión y la sobre-
vida global en pacientes N+ aunque faltan estudios 
de alto nivel estadístico. Igualmente concluyen que 
la antigua práctica de abortar la cirugía en presen-
cia de N+ podría ya no ser apoyada por la evidencia 
reciente, sobre todo para pacientes con compromi-
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so linfático limitado. El beneficio que se adiciona-
ría a la correcta estadificación, es un probable bene-
ficio en la progresión al eliminar carga metastásica 
significativa. 

Rol de la radioterapia adyuvante 

En base a los datos de Stephenson et al. 34% de los 
pacientes con GS 8–10 mueren de CaP después de 
15 años87. A su vez, más de 50% de las RBQ se pro-
ducen luego de los primeros 2 años después de la 
PR, lo que sugiere recurrencias locales donde la RT 
de rescate puede ser capaz de mejorar los resultados. 

Dentro de los pacientes que no logran alcanzar 
un nivel de PSA indetectable después de la PR, pre-
dictores tales como la curva de PSA, SG patológico, 
el estado de la vesícula seminal, márgenes quirúrgi-

cos y el status ganglionar, pueden ser útiles para de-
finir el tratamiento adyuvante óptimo88.

Thompson et al. dirigieron un estudio prospecti-
vo, randomizado, para definir el beneficio de la RT 
adyuvante en pacientes de alto riesgo sometidos a 
PR89. Evaluaron la sobrevida libre de metástasis con 
RT adyuvante en pT3 N0 M0 – SWOG 8794. Se in-
cluyeron 425 pacientes en RT vs Observación du-
rante una media de seguimiento de 12,6 años (fig. 
6). Secundariamente evaluaron RBQ, sobrevida glo-
bal, sobrevida libre de hormonoterapia y complica-
ciones. La RT adyuvante 18 semanas después de la 
PR reduce significativamente el riesgo de RBQ, me-
tástasis, la necesidad de terapia hormonal, y aumen-
ta significativamente la supervivencia. 

Abdollah et al.90 dirigieron un estudio retrospec-
tivo, observacional, de 6357 pacientes posterior a 
PR más LDN pélvica extendida, seleccionando 1049 
con MP y/o pT3–4 y/o N+. Evaluó el impacto de la 
RT adyuvante en MCE y MG. Gleason 8, pT3–4 y 
N+ fueron predictores independientes de MCE. La 
RT adyuvante mostró beneficio sólo con al menos 2 
de estos factores. 

Resumen

Debemos reconocer las limitaciones de referir a un 
paciente como de alto riesgo ya que la estadificación 
clínica es imprecisa y el SG en la biopsia varía consi-
derablemente en el estudio patológico. 

No puede recomendarse una monoterapia uni-
versalemente en base a los estudios publicados. 

Existe cada vez mayor evidencia del importante 
rol de la PR en alto riesgo y se justifica en tres pun-
tos40: 
• Proporciona un excelente control local del tu-

mor primario ya que 40% de los pacientes con 
CaP de alto riesgo tienen enfermedad órgano–
confinada (pT2 – pT3a / Márgenes – / pN0). 

• Al definir con precisión la extensión de la enfer-
medad, permite individualizar el tratamiento ad-
yuvante. 

• Elimina tejido benigno, fuente de PSA, por lo 
que las fallas se pueden identificar con prontitud 
y el tratamiento posterior puede ser iniciado de 
manera oportuna. 
Debe advertirse a los pacientes que el abordaje 

multimodal es la tendencia en los últimos años, ya 
que aquellos enfermos con características adversas 
en la patología podrán beneficiarse de adyuvancia 
con RT, sola o en combinación con HT después de 
la cirugía92, 93. 

FIGURA 6. Tomado de Thompson et al. Journal of Urology 2009.

FIGURA 5. Tomado de Engel et al. European Urology Journal 2010
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Cáncer de próstata resistente a castración. 
Viejos desafíos ¿Nuevas soluciones?

Dr. Alberto Viola Alles

Introducción

El cáncer de próstata (CP) constituye un verdadero 
problema sanitario, en especial en países desarrolla-
dos con poblaciones envejecidas. Globalmente, en 
2008 se diagnosticaron casi 900.000 nuevos casos, 
ocupando el CP el tercer lugar en frecuencia dentro 
de la población masculina mundial.1

En nuestro país, según cifras de la Comisión Ho-
noraria de Lucha Contra el Cáncer, se presentan 
un promedio de1400 casos nuevos por año, siendo 
el CP la segunda causa de muerte por cáncer en el 
hombre.2

Los pacientes fallecidos, generalmente en etapa 
de diseminación, lo hacen luego de tratamientos lo-
co–regionales y sistémicos, la mayoría de ellos co-
rresponde a los denominados cánceres prostáticos 
resistentes a castración (CPRC).

Es a esa entidad clínica y a los nuevos recursos 
incorporados para su tratamiento a lo que prestare-
mos atención.

Definición

Se entiende por CPRC tumores que luego de depri-
vación androgénica, llevados a niveles de testoste-
rona menores a 50 ng/dl elevan las cifras de PSA, 
se hacen sintomáticos o presentan nuevas lesiones 
óseas, ganglionares o de partes blandas, o cambios 
progresivos en lesiones cuantificadas por técnicas 
radiológicas convencionales. 

Historia natural

El CP es una enfermedad heterogénea y de curso 
variable. Fue Withmore de los primeros autores en 
insistir en el concepto de historia natural de la en-
fermedad y en destacar lo complejo de los patrones 
de progresión del CP, el que puede en su evolución 
saltear etapas pasando a formas más avanzadas. Re-
fiere la existencia de cuatro estadios: inaparente, 
clínicamente evidente y localizado al órgano, con 
extensión local y el metastático. En ellos la transi-
ción de uno a otro estadio no es función solamente 
del tiempo de la enfermedad, sino de la existencia 
de otros factores que, en ese momento, no era posi-
ble identificar y por tanto imposible de predecir un 
patrón de comportamiento adecuado a cada pacien-
te.3 (Figura 1).

Si bien este esquema sirvió para orientar los re-
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FIGURA 1. Progresión del Cáncer de Próstata (modificado de W. Whit-
more)
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cursos terapéuticos disponibles, fue superado con la 
adquisición de nuevos conocimientos. Se confirma 
el valor clínico y pronóstico del PSA y de la grada-
ción histopatológica de la clasificación de Gleason. 
Identificándose así subgrupos de CP con diferente 
historia natural, sensibilidad y resistencia a los tra-
tamientos. El riesgo a la progresión resulta no solo 
del estadio clínico–caracterización anatómica del tu-
mor al establecerse el diagnóstico– sino de factores 
histológicos y biológicos que marcan el verdadero 
perfil del CP. De tal forma que se comienza a consi-
derar al CP no exclusivamente según escalones cre-
cientes de progresión sino bajo una óptica centrada 
ahora en esos factores que orientan con mayor pre-
cisión el tratamiento de esas nuevas categorías.

Es H.I.Scher quien desarrolla un modelo de pro-
gresión del CP según estadios clínicos dinámicos en 
los que considera no solo la historia natural del tu-
mor, o sea la de la enfermedad no tratada, sino tam-
bién la historia del tumor vinculada al tratamiento 
recibido. Es así que dicho concepto se ajusta más a 
la realidad de los conocimientos actuales, marcando 
diferentes etapas evolutivas que van desde la enfer-
medad localizada al CPRC.4 (Figura 2).

Como todo tumor el CP tiene una dinámica ten-
diente al cambio. En general su evolución es lenta, 
casi siempre progresiva, pasando a lo largo de los 
años de formas localizadas a metastásicas —más del 
40% de los casos— y de clínica indolente a formas 
sintomáticas. Si bien se asume que la progresión de 
la enfermedad es continua, puede sortear alguno de 
sus estadios teniendo un comportamiento más agre-
sivo condicionado por cambios fenotípicos difíciles 
de predecir

Son, especialmente, los tumores diseminados y 
sintomáticos los que se benefician de las manipula-
ciones hormonales basadas en la supresión androgé-
nica. Dicha conducta se consolida a partir de 1941 
con los trabajos de Huggins, cuando al reducir la 
concentración de los andrógenos séricos mediante 
orquiectomía o con la administración de estrógenos 
indujo la regresión tumoral y la paliación de sínto-

mas.5

Las remisiones así obtenidas no son muy prolon-
gadas, con un promedio de estabilización no mayor 
de 3 años, pasando luego a una fase más avanza-
da en la que desarrollarán lo que se definió en su 
momento como fase de andrógeno independencia u 
hormonorefractariedad.

Buscando para esta etapa de la enfermedad una 
mayor precisión conceptual y con el fundamento 
de un mejor conocimiento de aspectos tanto clíni-
cos como básicos, actualmente se les conoce como 
CPRC. Se sabe que en dichos tumores los recepto-
res de andrógeno (RA) continúan respondiendo a 
los estímulos hormonales, manteniendo por tan-
to su vinculación con el desarrollo y crecimiento 
neoplásico. Por tanto no son tumores hormono re-
fractarios ni andrógeno independientes como hasta 
ahora se les denominaba.

Fisiopatología

Se destacarán de manera sintética hechos puntuales 
de fisiopatología prostática y de la esteroidogénesis 
que ayuden comprender los mecanismos de acción 
de las drogas recientemente incorporadas en el tra-
tamiento de los CPRC.
a) La glándula prostática y sus tumores se encuen-

tran bajo la influencia hormonal del eje hipotála-
mo–hipófiso–testículo–suprarenal, involucrado 
en la formación de andrógenos, especialmente 
testosterona (T). Dicha hormona proviene casi 
en un 90% del testículo, y el 10% restante es de 
origen suprarrenal.

b) La síntesis de andrógenos es un complejo meca-
nismo que tiene al colesterol como precursor del 
mismo. Bajo el estímulo de LH a nivel de las cé-
lulas de Leydig, o del ACTH a nivel suprarrenal 
se induce la actividad de un conjunto de enzimas 
en donde la CYP17 juega papel fundamental en 
la síntesis de T. 

c) La T es convertida a nivel prostático por acción 

FIGURA 2. Progresión del cáncer de próstata (modificado de H.I.Scher)
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de la 5 alfa reductasa en dihidrotestosterona 
(DHT), más activa y con mayor afinidad que la T 
en su unión con los RA. 

d) Las células tumorales tienen capacidad de pro-
ducir andrógenos propios y constituyen la terce-
ra fuente de origen de los mismos. Mantienen así 
el estímulo androgénico en ausencia de los andró-
genos testiculares o suprarenales, tal cual se da en 
pacientes deprivados médica o quirúrgicamente.

e) El estímulo androgénico es mediado a través de 
la unión de la T o la DHT a determinadas pro-
teínas nucleares : los RA. Una vez logrado el ni-
vel crítico de ocupación de los RA, estos pasan a 
ser factores de transcripción y regulan la expre-
sión génica vinculada a los andrógenos.

 En este mecanismo de regulación transcripcio-
nal también intervienen proteínas coactivado-
ras, verdaderas intermediarias y facilitadoras 
entre la recepción y la transcripción de los men-
sajes inducidos por las hormonas. 

 Finalmente los RA también pueden ser activa-
dos por una vía andrógeno independiente, la de 
la tirosinquinasa por estimulación de los recepto-
res de factor de crecimiento epidérmico (EGFR). 

f) Los CPRC muestran sensibilidad a muy bajos 
niveles de andrógenos. Dicho comportamien-
to sería debido, según diferentes teorías a sobre 
expresión de RA como se ve en las fases de pro-
gresión tumoral, o por mutación de los propios 
RA capaces en esa condición de ser también ac-
tivados no solo por los andrógenos intra tumora-
les sino aun por esteroides no androgénicos y por 
antiandrógenos.

Nuevos fármacos

Desde las primeras manipulaciones hormonales has-
ta el presente el tratamiento del CP metastático ha te-
nido inflexiones con resultados positivos, condicio-
nados a la incorporación de nuevos medicamentos.

En el año 2004, con los trabajos de D. P. Pet-
rylak6 y de I. F. Tannock7, el docetaxel pasó a ser el 
tratamiento de primera línea en los CPRC, ya que 
ambos trabajos mostraron pequeña pero significati-
va prolongación de la sobrevida de los pacientes tra-
tados con dicho taxano. Beneficio que alcanza a no 
más de la mitad de los pacientes, los que luego de la 
respuesta inicial van a la progresión y morirán por 
o con su tumor. De todas formas la presencia del 
docetaxel marcó un antes y un después en el trata-
miento de los CPRC. (Figura 3).

A partir de 2010 emergen los resultados de tres 
ensayos fase III, cada uno evaluando nuevos agen-
tes con distintos mecanismos de acción, pero todos 
efectivos en CPRC en progresión, en dos de ellos 
luego de recaidas con docetaxel. Con estos produc-
tos en pleno desarrollo el tratamiento del CPRC se 
proyecta hacia nuevas estrategias tendientes a opti-
mizar el uso de estas recientes incorporaciones.

De ellas una es de base hormonal: el acetato de 
abiraterona (AA).; la otra de acción citostática: el ca-
bazitaxel (CBZ); y la restante un inmunoterápico: si-
puleucel–T (Sip–T).

La incorporación de estos tres productos marca 
el renacimiento del tratamiento médico del CPRC, 
abriéndose así la etapa “posdocetaxel”. Etapa que se 
nutre, en especial, de conocimientos básicos prove-

FIGURA 3.
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nientes de la biología tumoral, farmacología, bioquí-
mica, inmunología y genética, logrando capitalizar-
los en la esfera clínica.

Quimioterapia
Históricamente el CP se consideró como no respon-
dedor a los citostáticos. Sin embargo la quimiotera-
pia se posiciona en el tratamiento de este tumor con 
la incorporación de la mitoxantrona y del docetaxel. 
La mitoxantrona por sus efectos paliativos y el doce-
taxel por su impacto en la prolongación de la sobre-
vida de los CPRC.8

Estudios preclínicos y ensayos fase II en CP bus-
cando nuevos fármacos activos llevaron al desarro-
llo de un nuevo taxano: el cabazitaxel (CAB) con 

acción in vitro frente a líneas celulares resistentes a 
quimioterapia.9,10 Actúa inhibiendo a los microtú-
bulos, responsables de la estructura y soporte fun-
cional de las células tumorales. Se caracteriza, a di-
ferencia del docetaxel, por su pobre afinidad por la 
P–glicoproteina involucrada en la bomba de eflujo 
de drogas. Por tanto le permite sortear la resistencia 
tumoral que aparece con otros taxanos como pacli-
taxel y docetaxel. 

Es a partir del ensayo clínico randomizado, mul-
ticéntrico conocido como TROPIC que el CAB pa-
sa a ocupar un lugar destacado en el tratamiento 
de los CPRC.11 El objetivo principal del estudio fue 
comparar si los CPRC en progresión después de qui-
mioterapia con docetaxel tenían sobrevida más pro-
longada, tratados con CAB y prednisona que con 
mitoxantrona y prednisona. Los objetivos secunda-
rios apuntaron a la sobrevida libre de progresión y 
al descenso del PSA. (Figura 4).

Se aleatorizaron un total de 755 pacientes: 377 
con mitoxantrona y 378 con CAB. Los resultados 
mostraron que la mediana de sobrevida fue 15.1 me-
ses para el grupo tratado con CAB y 12.7 para los 
que recibieron mitoxantrona (Gráfica 1). La sobrevi-
da mediana libre de progresión favoreció a los que 
recibieron CAB: 2.8 vs. 1.4 meses, A su vez los por-
centajes de descenso del PSA también fueron mayo-
res en el grupo con CAB 39.2% vs. 17.8%.

La dosis recomendada de CAB es de 25 mg/m2, 
en infusión intravenosa, administrada el día 1 de 
cada ciclo de 21 días. Los efectos colaterales más 

FIGURA 4. Ensayo Tropic

GRÁFICA 1. Sobrevida global
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frecuentes se dieron a nivel hematológico: anemia 
leucopenia y neutropenia febril (8%); digestivo: dia-
rrea, y neurológico: neuropatía periférica, en menor 
proporción.

Se puede concluir que este estudio posiciona al 
CAB como el primer agente quimioterápico con be-
neficio en la sobrevida en el CPRC desde la incorpo-
ración del docetaxel. Con este perfil terapéutico la 
FDA y la EMA aprueban su uso en el CPRC en pro-
gresión previamente tratado con docetaxel. 

Hormonoterapia
El CP metastático fue tributario durante décadas 
de manipulaciones hormonales orientadas a la de-
privación androgénica: estrógenos a altas dosis, cas-
tración quirúrgica o médica asociadas o no a los 
antiandrógenos. Las respuestas obtenidas con las di-
ferentes manipulaciones hormonales, y la duración 
de los beneficios terapéuticos tienden a disminuir 
en cada una de las sucesivas maniobras hormono-
terápicas.

La progresión de la enfermedad evidencia la 
emergencia de un fenotipo tumoral capaz de proli-
ferar y desarrollarse en medios con bajos niveles de 
andrógenos con persistencia de la vinculación de las 
células tumorales a la vía de los RA. Es así que se 
orientan las actuales investigaciones por un lado a 
la síntesis de fármacos capaces de inhibir la produc-
ción remanente de andrógenos, fundamentalmente 
aquellos de origen intratumoral, y por otro hacia la 
obtención de antiandrógenos más efectivos que los 
hasta ahora disponibles.

ACETATO DE ABIRATERONA (AA)

Es un nuevo inhibidor de la biosíntesis de andróge-
nos. Se muestra similar al ketoconazol en cuanto a 
mecanismo de acción, pero es más potente y selecti-
vo en la inhibición de la enzima CYP17, la responsa-
ble de la conversión bioquímica del colesterol a T. El 
AA actúa a nivel de todas las fuentes de producción 
de T tanto a nivel extracelular como intratumoral. 

Estudios fase II evaluaron AA como monotera-
pia o combinada con bajas dosis de prednisona en 
CPRC en progresión luego de tratamiento con doce-
taxel. Sus alentadores resultados: descenso del PSA 
de más del 50% en 67% de los 42 pacientes tratados 
y respuesta parcial objetiva en el 37.5%, propiciaron 
el desarrollo de nuevos ensayos.12

A partir del ensayo COU–AA–301 de J.S. de Bo-
no se confirma que el AA es capaz de obtener au-
mento en la sobrevida de los CPRC en recaída pos 
docetaxel.13 

Es este un estudio clínico, multinacional, Fa-
se III, randomizado en proporción 2:1, doble cie-
go, controlado con placebo, en el que se incluyeron 
1195 pacientes portadores de CPRC en recaida y 
previamente tratados con docetaxel. (Figura 5).

El seguimiento tuvo una media de 12.8 meses. 
La sobrevida, objetivo primario del ensayo, fue ma-
yor en el grupo con AA que en el grupo control: 
14.8 vs 10.9 meses. 

A su vez los objetivos secundarios: índice de res-
puesta del PSA, 29% vs 6%, tiempo de progresión 
del PSA: 10.2 vs 6.6 meses y evidencia radiográfica 
de sobrevida libre de progresión 5.6 vs 3.6 meses, fa-
vorecieron todos ellos al grupo tratado.

La dosis recomendada de AA fue de 1 gr/día, vía 
oral, en ciclos de 28 días

Los efectos colaterales más frecuentes se vincu-
lan a elevados niveles de mineralocorticoides, conse-
cuencia del al bloqueo de la enzima CYP17, llevan-
do a retención de fluidos, edemas, hipokalemia e 
hipertensión. Son escasos los eventos cardiológicos 
como taquicardia y fibrilación. Pueden existir movi-
mientos enzimáticos a nivel hepático, lo que obliga 
al control frecuente de su funcionalidad.

Inmunoterapia
La compleja relación entre el sistema inmunológi-
co y el cáncer ha sido largamente estudiada. Casi 
todas las maniobras inmunoterápicas tienen como 
objetivo primordial incrementar la actividad antitu-
moral del sistema teniendo en cuenta que los tumo-
res desarrollan múltiples mecanismos para evadir la 
vigilancia inmunitaria. Con la finalidad de sortear 
dicho obstáculo, se exploran vacunas orientadas a 
estimular la respuesta inmune contra antígenos tu-
morales específicos. En esta línea son interesantes 
los resultados obtenidos con la vacuna sipulucel–T 
(Sip–T), publicados por P. W. Kantoff y col.14

Figura 5

FIGURA 5. Ensayo COU–AA–301
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Dicha vacuna se enmarca dentro de la inmuno-
terapia celular activa. Recurre a células mononuclea-
res autólogas activadas ex vivo con uno de los antíge-
nos relevantes en el CP como es la fosfatasa ácida, a 
lo que se suma la acción potenciadora a nivel de las 
células del sistema inmune del factor estimulante de 
colonias de granulocitos y macrófagos (GM–CSF).

La vacuna se muestra eficaz en la medida que ob-
tenga una mayor respuesta de las células T contra la 
fosfatasa ácida expresada a nivel del tumor, luego de 
reinfundidas las células del propio paciente.

Los autores ponen en marcha el ensayo IM-
PACT, estudio aleatorizado 2.1, doble ciego, contro-
lado con placebo, tendiente a confirmar beneficios 
en la sobrevida de los CPRC tratados con Sip–T.

Los pacientes son sometidos a tres leucaféresis 
las semanas 0, 2 y 4. Tres días más tarde de cada fé-
resis y luego de preparada la vacuna se procede ya 
sea a la infusión de Sip–T o de placebo. (Figura 6)

Sobre un total de 512 pacientes estudiados, 341 
correspondieron al grupo de Sip–T. La mediana de 
seguimiento fue de 34.1 meses. La reducción relati-
va del riesgo de muerte fue del 22% en aquellos que 
recibieron Sip–T comparados con el grupo bajo pla-
cebo. La mediana de sobrevida llega a 25.8 meses 
en los vacunados y 21.7 meses en el grupo placebo. 

La probabilidad de sobrevida a los 36 meses lue-
go de la randomización fue 31.7% en el grupo con 
Sip–T y 23% en el grupo placebo.

Por su parte el tiempo de progresión objetiva de 
la enfermedad fue similar en ambos grupos: 3.7 vs. 
3.6 meses respectivamente. Este hecho de difícil in-
terpretación se explicaría por lo retardado del co-
mienzo de la respuesta antitumoral luego de la in-
munoterapia activa en relación con la progresión 
objetiva de la enfermedad, que ocurre precozmen-
te en los CPRC.

Los efectos adversos fueron más frecuentes en 
el grupo con Sip–T: fiebre, cefaleas, mialgias, sín-
drome símil influenza e hipertensión. Las compli-
caciones cerebro–vasculares llegaron al 2.4% en la 
población tratada con Sip–T contra 1.8% en el gru-
po placebo.

Futuro inmediato

Los años 2010–2011 marcan claros progresos en el 
tratamiento de los CPRC, tal cual lo mostraron los 
ensayos analizados. Sin embargo, el impacto en la 
sobrevida en esta población es relativamente modes-
to, oscilando entre 2 y 4 meses. Por ello se conti-

GRÁFICA 2. SOBREVIDA GLOBAL



35

REVISTA DE ONCOLOGÍA MÉDICA | 2014; VOLUMEN 6, NÚMERO 1–3

Cáncer de próstata resistente a castración. Viejos desafíos ¿Nuevas soluciones?

A. VIOLA ALLES

núan explorando nuevas moléculas que en un fu-
turo inmediato seguramente permitirán ampliar el 
espectro terapéutico del CPR. Es así que se avan-
za con tratamientos hormonales de segunda gene-
ración, citostáticos, inmunoterápicos, tratamientos 
dirigidos contra blancos moleculares y productos ra-
diactivos. Se hará un breve recorrido sobre algunos 
de estos productos, considerando especialmente los 
que parecen más promisorios. 

Hormonoterapia
En dicho terreno hay dos agentes que en estudios 
preliminares Fase I/II alientan a continuar con la 
investigación clínica.
1. TAK–700, inhibidor selectivo de CYP17 capaz 

de reducir la síntesis intracrina de T. En una pe-
queña serie de 14 casos de CPRC, con la admi-
nistración vía oral de 400 mgr. dos veces al día se 
lograron descensos del PSA mayores al 50% en 
el 70% de los pacientes tratados.

 Sus efectos adversos son escasos, siendo la fati-

ga el más frecuente, se señalan también nauseas, 
constipación y anorexia.15

2. MDV 3100, antiandrógeno de segunda genera-
ción muestra una afinidad por los RA cinco ve-
ces mayor que la bicalutamida. Tiene la ventaja 
adicional de no poseer los efectos agonistas de 
otros antiandrógenos, capaces de estimular el 
crecimiento tumoral. Actúa inhibiendo la trans-
locación nuclear andrógeno dependiente, indu-
ciendo la apoptosis.    
Su actividad se evaluó en un estudio Fase I/II 

con 140 CPRC en recaída luego de quimioterapia 
o de ketoconazol. La dosis máxima tolerada fue de 
240 mgr día. Con esa dosis el descenso del PSA a 
más del 50% se observó en el 56% de los pacientes, 
siendo el descenso algo menor en aquellos tratados 
previamente con ketoconazol. Las respuestas parcia-
les objetivas se lograron en el 22% de los casos.

Los efectos adversos más frecuentes fueron fati-
ga y astenia.16

Tanto con TAK–700 como con MDV–3100 se 
han puesto en marcha ensayos fase III aleatorizados 
para evaluarlos frente a placebo.

Quimioterapia
En el área de los agentes citostáticos se avizoran 
nuevos quimiterápicos que emergen como efectivos 
en los CPRC. Se destaca la familia de las epotilo-
nas, dentro de la cual aparece la Ixabepilona como 
el agente de mayor significación. Es un fuerte pro-
motor de la polimerización de tubulina, con aumen-
to de la estabilidad de los microtúbulos, induciendo 
tanto la detención del ciclo celular en G2–M como 
la apoptosis.

El SWOG puso en marcha un ensayo con 48 pa-
cientes.17 Su objetivo primario fue determinar las 
respuestas del PSA administrando ixabepilona a do-
sis de 40 mg/m2 i.v. cada 21 días. En el 33% de los 
pacientes la respuesta del PSA se evidenció a las 7 se-
manas de iniciado el tratamiento.

Los efectos colaterales más frecuentes correspon-
dieron a neutropenia, neuropatía sensitiva y síndro-
me gripal.

En base a estos resultados se planea evaluar a la 
Ixabepilona en un estudio fase III contra mitoxan-
trona en pacientes recaidos luego de docetaxel.

Inmunoterapia
El manejo del sistema inmunitario es una estrate-
gia en pleno desarrollo en el tratamiento del CPRC. 
Dentro de los ensayos en curso uno de los más alen-

 

FIGURA 5. Ensayo IMPACT

GRÁFICA 3. Sobrevida global
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tadores es el correspondiente al anticuerpo mono-
clonal ipilimumab. Este anticuerpo aumenta la 
inmunidad antitumoral al unirse al antígeno CT-
LA–4 expresado en la superficie de los linfocitos 
T. La unión del CTLA–4 con su ligando específi-
co determina un impulso inhibitorio de la respues-
ta inmune. La acción del ipilimumab se ejerce blo-
queando al CTLA–4 y por un mecanismo de freno 
inhibitorio se estimula en forma positiva al sistema 
inmunitario.

En uno de los primeros ensayos clínicos se utilizó 
el Ipilimumab como monodroga a razón de 3 mg/k 
en portadores de CPRC. Se trataron 14 pacientes, 
logrando respuesta en 2 de ellos que experimenta-
ron descensos de PSA mayores a 50%. Adicional-
mente 8 de los 14 tratados, también respondieron 
pero con descensos del PSA menores al 50%.18

Hay otros estudios en curso con ipilimumab. 
Uno de estos explora la asociación con radioterapia. 
En otro se combina el anticuerpo con docetaxel. 

Terapia contra blancos moleculares
Es sabido que la angiogénesis juega papel importan-
te en el crecimiento y desarrollo tumoral. En dicho 
proceso participa el factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF). El bloqueo del receptor ejer-
cido por los antiangiogénicos ha mostrado efectos 
antitumorales en modelos experimentales de CP.

Actualmente hay en curso ensayos fase II con Be-
vacizumab.19 Tambien se están explorando los anti-
tirosin kinasa sunitinib y sorafenib.20,21 Se esperan 
resultados positivos con algunos de estos productos 
que permitan avanzar en la investigación con estu-
dios fase III. 

Tratamientos radioactivos
Estos tratamientos apuntan al efecto de partículas 
alfa de alta energía actuando sobre su blanco: las 
metástasis óseas. 

Recientemente se publicó el ensayo ALSYMP-
CA, un fase III aleatorizado 2:1 comparando la in-
yección cada 4 semanas de radium–223 (Alphara-
din) contra placebo. La población en estudio fue de 
CPRC previamente tratados con docetaxel, sinto-
máticos, con compromiso óseo y sin metástasis vis-
cerales .En un análisis intermedio del protocolo, se 
insinuó el aumento en la sobrevida global en el gru-
po tratado: 14 meses vs. 11.2 para el placebo .Si bien 
los resultados deben considerarse preliminares, se 
piensa que el radium–223 puede llegar a ser un re-
curso valioso en los CPRC con metástasis óseas.22

Conclusiones y expectativas

La expansión de los conocimientos sobre la peculiar 
biología del CPRC y los complejos mecanismos sub-
yacentes que la condicionan: genéticos, bioquímicos 
e inmunitarios; así como el advenimiento de fárma-
cos que han logrado superar la barrera de los resul-
tados terapéuticos del docetaxel hace que se comien-
cen a considerar nuevas estrategias en la conducción 
del CPRC. Estas estrategias discurren buscando no 
solo optimizar el uso de esos agentes, sino en el dise-
ño de mejores secuencias terapéuticas y en combina-
ciones más racionales de los nuevos productos. En 
este sentido H. I. Scher propone un novedoso algo-
ritmo terapéutico para el CPRC, cuyos diferentes es-
labones y sus correspondientes resultados deberían 
ser confirmados en próximo ensayos clínicos.23

Es también una futura vía de investigación la in-
clusión de biomarcadores predictivos que lleven a la 
definición de subgrupos tumorales, capaces de res-
ponder con mayor especificidad a cada fármaco con 
máxima eficacia y menor toxicidad.

Finalmente, hay un capítulo que no se puede sos-
layar cuando se amplia el arsenal terapéutico incor-
porando nuevas drogas. Estos productos en pleno 
desarrollo y de potencial aplicación práctica son de 
costo muy elevado. Por tanto se hace necesario mo-
vilizar al sistema de salud, la industria farmacéutica 
y la población en general con el objetivo de definir 
una política asistencial compatible con la eventual 
ganancia clínica en cada uno de los pacientes y los 
recursos económicos, siempre finitos, de los presu-
puestos sanitarios.
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En el mes de agosto pasado, entre los días 21 y 23, tuvo lu-

gar en la ciudad de Colonia, el 1er. Congreso Uruguayo Ta-

baco o Salud, V Encuentro Argentino-Uruguayo y I Foro Re-

gional de Cooperación Sur – Sur.

Esta actividad se desarrolló en el Hotel Sheraton Colonia 

Golf & Spa Resort de Colonia del Sacramento, bajo la Presi-

dencia de Honor del Dr. Tabaré Vázquez, la Presidenta Prof. 

Agda. Beatriz Goja, y Secretario Dr. Miguel Asqueta.

El Congreso fue organizado por la Sociedad Uruguaya de 

Tabacología (SUT) y el Centro de Investigación para la Epi-

demia del Tabaquismo (Ciet), con la Coorganización del Mi-

nisterio de Salud Pública. Asimismo se contó con el apoyo de 

la Agencia Uruguaya de Cooperación Internacional (AUCI) y 

el recientemente creado Centro de Cooperación Internacional 

para el Control del Tabaco (CCICT).

Realizaron la Apertura la Sra. Ministra de Salud Pública 

Dra. Susana Muñíz, el Sr. Intendente de Colonia Dr. Walter 

Zimmer, y el Sr. Decano de la Facultad de Medicina de la Uni-

versidad de la República, Prof. Dr. Fernando Tomasina.

El objetivo de estas actividades buscó estimular el inter-

cambio de experiencias y conocimientos, estrechar vínculos 

entre colegas de la región y sensibilizar a los profesionales 

del equipo de salud de nuestro país a involucrarse en el con-

trol de esta enfermedad.

Los contenidos de las actividades estuvieron dirigidos a 

todos los profesionales del equipo de salud; especialistas en 

el tratamiento del tabaquismo, profesionales del área de sa-

lud mental: psicólogos y psiquiatras, médicos clínicos y espe-

cialistas, en particular médicos de familia, neumólogos, car-

diólogos, oncólogos, odontólogos, licenciados y auxiliares de 

enfermería, sociólogos y especialistas del área de la comu-

nicación.

El evento contó con la participación de destacados espe-

cialistas nacionales e internacionales de reconocida trayec-

toria. Participaron en el mismo más de 200 congresistas pro-

venientes de nuestro país y de la región, quienes realizaron 

interesantísimos aportes a través de la presentación de traba-

jos como Posters o ejemplos de abordajes del terma, a través 

de Experiencias Comunitarias. Asimismo se presentaron vi-

deos de aplicación didáctica de Argentina y Brasil sumamen-

te enriquecedores para nuestra tarea.

Durante el V Encuentro Argentino-Uruguayo se abordó el 

tema del cigarrillo electrónico, presentado a través de repre-

sentantes de los dos países, en la modalidad de “Controver-

sias”, lo que permitió visualizar claramente el estado de am-

bivalencia desde el punto de vista científico, en el que aún se 

encuentra el tema.

En el marco del Congreso se realizó el Foro de Coopera-

ción Sur-Sur al que asistieron veinticinco delegados de los Mi-

nisterios de Salud de trece países de la región, representantes 

Comisión Honoraria de Lucha Contra el Cáncer

1er. Congreso Uruguayo Tabaco o Salud 
V Encuentro Argentino-Uruguayo y I Foro Regional de Cooperación Sur – Sur

Ps. Soc. Amanda Sica
Coord. Cursos Tratamiento del Tabaquismo. Área de Capacitación Técnico Profesional – Comisión Honoraria de 

Lucha contra el Cáncer. Delegada por la CHLCC ante la Comisión Asesora para el Control del Tabaco del MSP

Delegada por la CHLCC ante el Centro de Cooperación Internacional para el Control del Tabaco

Presidenta Sociedad Uruguaya de Tabacología. www.tabacoosalud.com
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de Organizaciones No Gubernamentales y de Organizacio-

nes Científicas. Esta actividad fue organizada por el Centro 

de Cooperación Internacional  para  el Control del Tabaco de-

pendiente del Ministerio de Salud Pública, junto a la Agencia 

Uruguaya de Cooperación Internacional.

El Centro, organismo recientemente creado a solicitud de 

la Secretaría para el Convenio Marco del Control del Taba-

co de la Organización Mundial de la Salud fue presentado por 

la Directora del mismo, Dra. Silvina Echarte, como un Centro 

de suministro e intercambio de información (knowledge hub).

El Foro se centró en la sensibilización de los decidores 

de políticas sanitarias presentes, con el fin de estimular la 

implementación de las medidas contempladas en el Conve-

nio Marco para el Control de Tabaco. Se abrió un espacio de 

construcción e intercambio entre los participantes, sobre los 

desafíos y rol que el Centro deberá desempeñar en el futuro.

Es importante destacar, que han sido creados dos Cen-

tros más (Australia y Finlandia) de las mismas características. 

Se han elegido países que han sido pioneros en la implemen-

tación del Convenio (CMCT) y que dada la experiencia, po-

drán asistir a otros a procurar los mismos logros. Por tal razón, 

nuestro país se debe sentir orgulloso de haber sido elegido 

para cumplir este rol en el concierto internacional.

Las autoridades del congreso consideraron que se alcan-

zaron los objetivos planteados ampliamente; los resultados 

han sido altamente positivos.

A partir de estos eventos, podemos considerar que se 

abre una nueva etapa en el abordaje del control del tabaco en 

nuestro país y confirmamos que todo lo que se relaciona con 

el control del tabaco coloca al Uruguay en un lugar destacado 

a nivel internacional.
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Introducción
A nivel mundial, el cáncer de mama es la neoplasia de mayor 

incidencia y mortalidad en las mujeres, habiendo representa-

do el 23% (1.38 millones) del total de nuevos casos de cáncer 

y el 14% (458400) del total de muertes por cáncer durante el 

año 2008 (1, 2, 3).

Aproximadamente la mitad de los casos y 60% de las 

muertes por esta enfermedad ocurren en países en vías de 

desarrollo económico. En general, las tasas de incidencia son 

altas en los países del noroeste europeo, Oceanía y América 

del norte; intermedias en América del sur, el Caribe y el norte 

de África y bajas en los países del África subsahariana y Asia. 

Los factores que contribuyen a esta variabilidad internacional 

en las tasas de incidencia del cáncer de mama están basados 

en diferencias en factores reproductivos y hormonales y en el 

acceso a servicios de detección precoz de la enfermedad (1).

En nuestro país el cáncer de mama (CM) es la principal 

causa de muerte por cáncer en la mujer y con exclusión del 

cáncer de piel no melanoma es el cáncer más frecuente en el 

sexo femenino, dando cuenta de aproximadamente 663 muer-

tes por  año (periodo 2004-2008) y 1800 casos nuevos al año 

(período 2002-2006) (4, 5). Estos datos posicionan a Uruguay 

como uno de los países de mayor incidencia y mortalidad por 

cáncer de mama en el mundo y el primero en Latinoamérica, 

confiriéndole un perfil oncológico similar al de los países eco-

nómicamente desarrollados de Occidente (6).

La detección temprana del cáncer de mama a través del 

uso de la mamografía ha demostrado disminuir la mortalidad y 

aumentar las opciones de tratamiento de las pacientes duran-

te los últimos 25 años en América del Norte y Europa, si bien 

esta estrategia puede resultar económicamente prohibitiva  y 

difícil de  implementar en muchos de los países en vías de de-

sarrollo económico (7, 8).

La alta incidencia y mortalidad por cáncer de mama en 

nuestro país y los resultados de las campañas internacionales 

de prevención y detección precoz de patología mamaria me-

diante el uso de mamografía con su impacto positivo demos-

trado en la disminución de la mortalidad, hacen esenciales la 

implementación a nivel local de campañas de prevención y 

detección precoz de esta patología para disminuir la mortali-

dad de las mujeres uruguayas por cáncer mamario.

En este sentido, existe en nuestro país un programa opor-

tunista de mamografías, denominado “Dr. Raúl Leborgne” y 

creado por la comisión Honoraria de Lucha contra el Cáncer 
(9) para la detección precoz de cáncer de mama, que prevé la 

concientización de la población femenina en edad de riesgo, 

sobre la conveniencia de realizar exámenes periódicos de ma-

ma y la instalación de equipos de mamografía en los diferen-

tes departamentos. La implementación de las acciones com-

prendidas en este programa se realiza con la intervención de 

las direcciones departamentales de salud, las instituciones de 

asistencia médica colectiva, y las intendencias municipales, 

tendientes a llevar a la práctica las campañas de mamogra-

fías, además de garantizar la atención de las patologías detec-

tadas, su seguimiento y la vigilancia epidemiológica.

A nivel legislativo, la ley 17.242 establece el derecho de la 

mujer a un día de licencia paga al año para la realización de 

una mamografía para mujeres de entre 40 y 59 años de edad 

sin costo cada 2 años. Por otra parte, el decreto 571/006 in-

corpora como requisito para el carné de salud básico que to-

das las mujeres de entre 40 y 59 años presenten mamogra-

fía al día.

Sin embargo, la efectividad de los programas nacionales 

de screening varia debido a diferencias en la cobertura de 

la población femenina, la calidad de la mamografía, el trata-

miento y otros factores, habiendo quedado demostrado que 

los programas organizados de screening son más efectivos 

en la reducción de la mortalidad por cáncer de mama que los 

programas de screening esporádicos en grupos selecciona-

dos de mujeres (10).

Objetivos
Crear un programa estratégico y organizado de screening para 

PRONACCAN

Programa de screening organizado de 
cáncer de mama en Rivera

4040



41

REVISTA DE ONCOLOGÍA MÉDICA | 2014; VOLUMEN 6, NÚMERO 1–3

Programa de screening organizado de cáncer de mama en Rivera

41

la detección oportuna del cáncer de mama con el objetivo de 

disminuir la morbilidad y la mortalidad por ésta patología en el 

departamento de Rivera.

Material y Métodos
POBLACIÓN OBJETIVO

El proyecto aspira a la participación de todas las mujeres del 

departamento de Rivera comprendidas en el rango etario de 

50 a 69 años. Participarán del proyecto los centros de salud 

del sub-sector privado: mutualistas CASMER y COMERI y del 

sub-sector público: ASSE. La participación de estas 3 institu-

ciones en el proyecto garantiza por lo tanto la inclusión de to-

das las mujeres comprendidas dentro de la población objetivo 

del departamento.

Como estimativo, de acuerdo a datos proporcionados por 

el sistema nacional de salud, la población de usuarias de en-

tre 50 y 69 años comprendidas dentro del sistema de salud del 

departamento de Rivera (teniendo en cuenta el sub-sector pú-

blico y el sub- sector privado) es de 10.000 mujeres apróxima-

damente. Dado que la meta del proyecto es captar al 80% de 

estas mujeres en principio, estaríamos hablando de una po-

blación de alrededor de 8000 usuarias.

Se estima que para realizar el screening de 8000 mujeres 

con este proyecto, el programa deberá funcionar de lunes a 

viernes asistiendo a 20 usuarias por día y realizando 100 ma-

mografías por semana, completando el objetivo a este ritmo 

en 24 meses.

RECURSOS HUMANOS

1. Médicos: Actualmente, los profesionales que se desem-

peñan en la detección y tratamiento de la patología ma-

maria incluyen a ginecólogos, cirujanos y oncólogos 

médicos. El proyecto prevé la participación de éstos ac-

tores y de los médicos del primer nivel de atención (que 

ya se desempeñan en las instituciones participantes) có-

mo técnicos entrenados en el diagnóstico del cáncer de 

mama, planteándose eventualmente el entrenamiento de 

recursos humanos adicionales si fuera necesario para 

atender el volumen de usuarias incluidas. El médico en-

trenado realizará el ECM y recolectará los datos que de-

berá además ingresar a la base de datos electrónica.

2. Cantidad de médicos y carga horaria: Para la población 

objetivo mencionada, sería deseable una carga horaria 

de al menos 2 horas (de lunes a viernes) donde vieran 5 

usuarias por hora. En 4 horas verían 20 usuarias.

3. Personal de Enfermería: El papel del personal de enfer-

mería es fundamental en este programa acompañando al 

médico para agilizar la consulta.

4. Técnicos Imagenólogos: la realización de las mamogra-

fías estará a cargo de técnicos imagenólogos adiestra-

dos en la realización de este estudio. Se prevé que estos 

realicen 10 mamografías por turno (20 por día) en dos tur-

nos de lunes a viernes, llegando así a 100 mamografías 

por semana. Se valorará si los cargos de imagenólogos 

en los centros participantes son capaces de satisfacer la 

demanda de estudios previstos o si se requerirá la gene-

ración de nuevos cargos.

5. Técnico/s en registros médicos: se encargará/n de man-

tener la base de datos y de citar a las pacientes que así 

lo requieran además de realizar el seguimiento telefónico 

de las pacientes que sean derivadas para técnicas diag-

nósticas o terapéuticas en su centro asistencial. Se pre-

vé para este puesto una carga horaria de 6 horas diarias 

de lunes a viernes.

6. Personal administrativo/secretaria: se encargará del so-

porte administrativo del programa.

7. Informático: participará en la creación de una base de 

datos en la que se ingresarán todos los datos recolecta-

dos y podrá requerirse su participación para solucionar 

problemas que surjan durante el desarrollo del programa.

RECURSOS MATERIALES

Unidad de Patología mamaria
Se prevé la creación de un lugar físico común para el desarro-

llo del programa, de manera de poder trabajar en forma cen-

tralizada con una secretaría y una coordinación específica.  

Es imprescindible que se centralice la información en lo local 

y que las usuarias tengan un lugar, una persona a quien diri-

girse y un teléfono con el cual comunicarse en caso de dudas.

Mamógrafos: Los 3 centros cuentan con un mamógrafo ca-

da uno. Se prevé además la utilización de un mamógrafo móvil 

para garantizar el acceso al programa de la población de las 

ciudades de la periferia del departamento y de las zonas rura-

les. Se verificará previo al inicio del programa la calidad de to-

dos los mamógrafos, la cual debe ser similar para homogenei-

zar resultados.

Implementación del Programa
El proyecto tendrá dos sectores de actividades y resultados:

• Brazo del área sanitaria.

• Brazo del área comunitaria.

Brazo del área sanitaria
El brazo del área sanitaria consta a su vez de los siguientes 

componentes:

• Sensibilización y capacitación de los profesionales y de to-

do el equipo de salud. Se capacitará a los profesionales 

participantes de proyecto por técnicos en la materia de 

manera que sean capaces, y efectivamente examinen a 

las usuarias que concurran a sus consultas de screening. 

También se entrenará en el llenado de la historia clínica 

protocolizada para tal fin y su ingreso a una base de datos 

informatizada.
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• Creación de un algoritmo o ruta de seguimiento para las 

usuarias. La entrada de las usuarias objetivo al proyecto 

sería mediante el acceso a una consulta de detección pre-

coz de cáncer de mama, en la cual se le realizará una his-

toria clínica detallada buscando factores de riesgo y  un 

Exámen Clínico Mamario (en adelante ECM).

 Las usuarias concurrirán a la consulta previa cita coordi-

nada y, en lo posible, se les dará fecha en el período post 

menstrual para poder realizar un examen más confiable.

 El médico y el personal de enfermería entrenados reali-

zarán una historia clínica protocolizada, sencilla y estric-

tamente dirigida a detectar factores de riesgo, así como 

también el médico realizará el ECM (ambos son requisi-

tos obligatorios para considerar que la consulta está com-

pleta). Los datos recolectados serán ingresados a una ba-

se de datos electrónica creada para tal fin.

 En esta consulta se coordinará en lo posible fecha y hora 

para la realización de la mamografía en su centro de asis-

tencia (ASSE o mutual).

 Una vez realizada la mamografía se verá su resultado y se 

volcará a una ficha donde podrán compararse los resulta-

dos de uno y otro examen de manera de evaluar su efecti-

vidad.

 Luego de la primera consulta, la usuaria quedará registra-

da en un sistema de control y seguimiento que garantice 

citar a las pacientes que así lo requieran para nuevos con-

troles y realizar el seguimiento de las pacientes derivadas 

a su centro de asistencia con diagnóstico presuntivo de 

patología mamaria, garantizando su tratamiento adecua-

do en tiempo y forma.

• Creación de un lugar físico para el programa. Se creará un 

lugar físico específico para el programa que podrá deno-

minarse “Centro para el diagnóstico precoz de patología 

mamaria” en el que se desempeñarán los técnicos partici-

pantes: médicos, enfermería, técnico/s en registros médi-

cos y personal administrativo, donde se centrará la aten-

ción de forma de homogeneizar resultados y se custodiará 

la información recolectada de las pacientes, así como se 

generará un sistema para la asignación de consultas y el 

seguimiento de las pacientes que así lo requieran. De es-

ta manera todo el departamento tendrá una única referen-

cia para la temática y con una sola persona como secreta-

ria, con adecuada capacitación, que podrá dar respuesta 

a todas las áreas del proyecto.

Brazo del área comunitaria
El brazo del área comunitaria se divide en:

1. Sensibilización a la comunidad acerca del tema de mane-

ra de que las usuarias accedan a participar del programa: 

campaña en radios, folletería en consultorios médicos, 

cartelería, redes sociales, etc.

2. Educación de la comunidad acerca de los factores de 

riesgo para que comprendan la necesidad de hacerse el 

control para detectar precozmente el cáncer de mama y 

para que conozcan factores de riesgo para el desarrollo 

del cáncer de mama: charlas mensuales sobre preven-

ción, por ejemplo.

Conclusiones
Al finalizar el programa se espera concluir que:

• Es posible realizar un programa de screening organizado 

de cáncer de mama en nuestro país.

• Esta estrategia logra disminuir la morbi-mortalidad por 

cáncer de mama en el departamento de Rivera.

• La transferencia de este programa para abarcar a todo 

el país puede eventualmente lograr un impacto positivo 

en la morbi-mortalidad por cáncer de mama en Uruguay.
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PRONÓSTICO EN CÁNCER DE MAMA 

ESPORÁDICO

Zanetti J1, Manrique G1, Heinzen S1, Cancela P1, 

Alonso I2, Artagaveytia N1.

1 Departamento Básico de Medicina, Hospital de Clínicas; 2 Curiete-

rapia, CHPR

Introducción. BRCA1 es un gen supresor tumoral 

que codifica una proteína multifuncional que participa 

en la reparación del ADN entre otras funciones. Las 

mutaciones somáticas de BRCA1 son poco frecuen-

tes en el cáncer de mama esporádico. Sin embargo, 

se han descrito varios mecanismos de disfunción de 

BRCA1, entre ellos la localización intracelular aberran-

te de la proteína y niveles disminuidos de expresión. 

En este sentido, la determinación de los niveles de 

ARN mensajero de BRCA1 (ARNm–BRCA1) a nivel tu-

moral permitiría evaluar la disfunción del gen. Objeti-

vo. Cuantificar el ARNm–BRCA1 por técnica de trans-

cripción reversa y posterior reacción en cadena de la 

polimerasa cuantitativa (Q–RT–PCR) en tumores de 

mama esporádicos y correlacionarlo con parámetros 

clínico–patológicos y evolución de las pacientes. Ma-

terial y Métodos. Los ARNs fueron obtenidos a par-

tir de tejidos congelados (N= 52) y parafinados (N 8). 

Se cuantificó la expresión relativa de ARNm–BRCA1 

mediante Q–RT–PCR con sondas TaqMan utilizando 

b–Actina como gen de referencia endógeno y la línea 

celular MDA–MB 231 como control positivo. Se ana-

lizaron las asociaciones entre los niveles de ARNm–

BRCA1 y otros parámetros moleculares (contenido de 

receptores de estrógeno (RE) y progesterona (RP), 

Akt activada (pAKT) y REGF) mediante la prueba de 

correlación de rangos de Spearman, así como con ca-

racterísticas clínico–patológicas mediante la prueba 

de Chi2. Para analizar sobrevida libre de enfermedad 

(SVLE) y sobrevida global (SVG) se construyeron cur-

vas de Kaplan Meier y se compararon mediante el test 

de Log Rank. Los tests se consideraron significativos 

con p< 0,05. Resultados. Se detectó ARNm–BRCA1 

en todas las muestras tumorales. La mediana de ex-

presión relativa fue de 0,37 (rango 0,08 a 4,03). No 

se encontró correlación entre el nivel de ARNm–BR-

CA1 y el contenido de RE, RP y pAKT, así como tam-

poco con el tamaño tumoral, grado histológico, sta-

tus ganglionar y edad. Sin embargo, se observó una 

correlación directa entre la expresión de ARNm–BR-

CA1 y el contenido de REGF (n= 26, p= 0,029). Lue-

go de un seguimiento a 120 meses los niveles tumo-

rales de ARNm–BRCA1 menores a 0,20 se asociaron 

a una menor SVLE (p= 0,001, N= 41) y SVG (p= 0,001, 

N= 41). Conclusiones. Se logró detectar y cuantificar 

el transcrito de BRCA1 en tumores mamarios. Nues-

tro estudio sugiere que bajos niveles de expresión de 

BRCA1 se correlacionarían con una mala evolución de 

las pacientes, por lo que BRCA1 se perfilaría como 

un marcador pronóstico. No obstante, sería necesario 

confirmar este hallazgo con estudios que incluyan un 

mayor número de casos. 

Agradecimientos: Dr. Cuello y Dra. Delgado por proveer las son-

das TaqMan

PRIMER BANCO DE TUMORES SÓLIDOS 

DE URUGUAY. IMPORTANCIA, GESTIÓN Y 

RESULTADOS A SEIS AÑOS DE SU CREACIÓN

Dra. N. Artagaveytia, Dra. A. Della Valle, Dra. M. 

Menini, Dra. F. Neffa, Lic. G. Fernández, Lic. C. 

Vergara, Dr. C. Sarroca, Lic. G. Sapone, Dr. G. 

Ardao. 

Hospital Central de las Fuerzas Armadas 

Introducción. Los bancos de tejidos tumorales cons-

tituyen infraestructuras fundamentales para el desa-

rrollo de investigación básica y clínica. La colecta, al-
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macenamiento y distribución de bioespecímenes de 

alta calidad (tejido tumoral, ADN, otros) es esencial 

para el desarrollo de biomarcadores, nuevas drogas 

blanco específicas, lo que permite un avance en la 

medicina básica y traslacional. Objetivo. Describir 

el estado actual del Banco de Tumores criopreserva-

dos del Hospital Central de las Fuerzas Armadas (BT–

H.C.FF.AA). Material y Métodos. En el año 2008 se 

creó oficialmente el Primer Banco de Tumores Sólidos 

Criopreservados de Uruguay en el H.C.FF.AA. Se ob-

tuvo la autorización del Instituto Nacional de Donación 

y Trasplante con quien se co–creó el consentimiento 

informado (CI) para los pacientes que quisieran donar 

una muestra tumoral, en forma anónima y que no pu-

siera en riesgo la evaluación diagnóstica. Inicialmen-

te se implementó la conservación en freezers de nitró-

geno líquido que posteriormente se sustituyeron por 

freezers mecánicos a –140 oC. Se instaló un sistema 

eléctrico de alarmas en caso de fallas en el sistema, 

conectado por vía telefónica a los responsables del 

Banco. Se estableció un manual de procedimientos 

operativos estandarizados de recolección de mues-

tras de tejido y sangre, considerando un tiempo de is-

quemia fría menor a 30 minutos, congelación en nitró-

geno líquido (snap freezing) y traslado al BT–H.C.FF.

AA. para criopreservación permanente. Se protocolizó 

la recolección de cáncer de colon, recto, mama, estó-

mago, esófago, sarcomas, páncreas, vía biliar, parati-

roides y tiroides. Se incluyen como donantes a todos 

los pacientes operados de coordinación que hayan fir-

mado previamente el CI. Se ingresa la información en 

una base de datos propia del Banco y se consigna 

el seguimiento clínico del paciente en forma trimes-

tral. Resultados. Hemos recolectado un total de 2127 

muestras criopreservadas de 303 pacientes usuarios 

del H.C.FF.AA. El tiempo de congelamiento medio 

fue de 11 minutos. El BT–H.C.FF.AA. participa de un 

proyecto interinstitucional e internacional en cáncer 

de mama y se iniciarán dos proyectos nacionales en 

2015, uno en cáncer de colon y otro en cáncer de ma-

ma. Conclusiones. A través de la estandarización de 

los procedimientos, el control y aseguramiento de ca-

lidad en todo el proceso, el BT contribuirá a desarro-

llar investigación de calidad en cáncer en el Uruguay. 

EXPERIENCIA DE LA UNIDAD DE MELANOMA 

DEL SOC–HC: ANALISIS PRELIMINAR DE 67 

PACIENTES CON MELANOMA CUTÁNEO

Corrazo E, Nicola A., Ubillos N., Acuña S., Castillo F., 

De Boni D., Nicoletti S., Larre Borges A., Krygier G.

Hospital de Clínicas, Montevideo, Uruguay. 

Introducción. El melanoma cutáneo es una neopla-

sia maligna de los melanocitos. Material y métodos. 

Se confeccionó base de datos en forma electrónica, 

con el asesoramiento del Dpto. de Métodos Cuanti-

tativos de la Cátedra de Biofísica de la Facultad de 

Medicina. Se incluyeron datos patronímicos, datos re-

ferentes al fototipo, la presencia de nevos, localiza-

ción del tumor, tamaño, Breslow, síntoma que motivó 

la consulta, si estaba ulcerado o no y características 

anatomopatológicas. Se determinó el estado de muta-

ción del gen BRAF (V600E) y se reportan los resulta-

dos iniciales de respuesta y tolerancia al vemurafenib, 

realización o no de los distintos tratamientos oncológi-

cos disponibles, quimioterapia, radioterapia. Resulta-

dos. La media de edad de los mismos fue de 60,7. 32 

son mujeres y 38 hombres. Cuarenta y cinco pacien-

tes presentaban fototipo 2 o 3, ninguno se catalogó 

como 5 o 6. Cuatro no presentaban nevos. La presen-

cia de nevos atípicos se detectó en 9 pacientes. Vein-

ticuatro aparecen sobre nevo previo y 28 aparecen de 

novo. Veinticuatro se localizan en una zona de fotoex-

posición crónica. Ocho se presentaron diseminados al 

momento de la consulta, 5 se presentaron como car-

cinomas in situ, 19 como estadios II, 12 como estadios 

I y 3 como estadios III. Se pudo determinar el estado 

de mutación del gen BRAF en varios pacientes sien-

do positivo en tres de ellos. Dos recibieron vemura-

fenib por su enfermedad metastásica, destacándose 

la rápida respuesta inicial con muy buena tolerancia. 

Ocho pacientes utilizaron interferón, 5 de estos con 

criterio adyuvante y 3 con criterio paliativo. Ocho rea-

lizaron tratamiento de quimioterapia en algún momen-

to de la enfermedad.

EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE LA 

ASISTENCIA EN UNA UNIDAD DOCENTE 

ASISTENCIAL DE DE MASTOLOGÍA DEL 

HOSPITAL DE CLÍNICAS

Richter L, Castillo C, Camejo N, Hernández A, 

Artagaveytia N, Castro T, Castillo A, Sciuto P, Laviña 

G, Bernachin J, Milans S, Lavista F, Bertini D, 

Delgado L. 

Hospital de Clínicas «Dr. Manuel Quintela»

Objetivos. Valorar la calidad de la asistencia en la 

Unidad de Mastología del Hospital de Clínicas. Mé-

todos. Estudio observacional retrospectivo que in-

cluyo las pacientes diagnosticadas y tratadas por CM 
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en una Unidad Docente Asistencial de Mastología 

(UDAM) desde junio de 2009 hasta junio de 2014. Pa-

ra valorar la calidad de la asistencia se utilizaron los 

indicadores propuestos por la Sociedad Europea de 

Mastología (EUSOMA) en 2010. Resultados. Se in-

cluyeron 115 pacientes tratadas por cáncer de mama; 

la mediana de edad al momento del diagnóstico fue 

de 63 años (35–89). La distribución por estadios fue la 

siguiente: E0 2,5%, EI 25%, EII 43,5%, E III 22%, EIV 

7%. El 64% de los tumores fue Receptores Hormona-

les (RRHH) positivo y HER2 negativo, 11% fue RRHH 

positivo y HER positivo, 11% triple negativo y 5% RR-

HH negativo y HER 2 positivo. En el 93% de los ca-

sos se cumplió con los criterios de calidad relaciona-

dos con el diagnóstico preoperatorio. El 95% de las 

pacientes contó con informe anatomopatológico com-

pleto. El 90% las pacientes fue valorada por un equipo 

multidisciplinario. En el tratamiento quirúrgico, radian-

te y sistémico, se cumplieron los criterios de calidad. 

Sin embargo, en el 40% de los casos el intervalo entre 

el diagnóstico y el primer tratamiento oncológico fue 

superior a 6 semanas y el número de estudios solicita-

dos para valorar la extensión lesional fue excesivo en 

el 13% de las pacientes. Conclusiones. La atención 

recibida por las pacientes asistidas en nuestra UDAM 

en el periodo de referencia cumplió con la mayoría de 

los indicadores propuestos por EUSOMA. Se destaca 

la necesidad de mejorar el tiempo de espera entre el 

diagnóstico y el primer tratamiento oncológico.

TENDENCIAS DE LA MORTALIDAD EN 

CÁNCER DE PULMÓN – PERÍODO 1990–2009: 

UN ANÁLISIS MEDIANTE MODELOS EDAD–

PERIODO–COHORTE

Alonso R(1,2), Garau M(1,2), Musetti C(1),  

Barrios E(1,2)

(1) Registro Nacional de Cáncer – Comisión Honoraria de Lucha Con-

tra el Cáncer. (2) Departamento de Métodos Cuantitativos, Facultad de 

Medicina, Universidad de la República. Registro Nacional de Cáncer – 

Comisión Honoraria de Lucha Contra el Cáncer

Introducción. En Uruguay el cáncer de pulmón es ac-

tualmente el segundo cáncer más frecuente y la pri-

mera causa de muerte por cáncer en hombres. En 

mujeres ocupa el cuarto lugar en incidencia y ya cons-

tituye la tercera causa de muerte por cáncer. Las ten-

dencias de las tasas de mortalidad por esta enferme-

dad exhiben en el período analizado (1990–2009) una 

gran dinámica. Dada la relevancia del problema, es-

te análisis merece una atención especial en tanto que 

constituye una herramienta de singular valor no solo 

para explicar los cambios observados sino también a 

afectos de proyectar el impacto futuro de la enferme-

dad en términos de casos y las necesidades de recur-

sos sanitarios para su control y tratamiento. Objetivo.

Analizar la mortalidad por cáncer de pulmón en Uru-

guay en el periodo 1990–2009 mediante la utilización 

de modelos edad–periodo–cohorte. Material y Méto-

dos. Se utilizaron las cifras ya comunicadas para ca-

da año calendario por el Registro Nacional de Cáncer 

en el período definido. Esta información proviene del 

análisis de los certificados de defunción procedentes 

del Ministerio de Salud Pública. En el período se re-

gistraron 24.098 defunciones por cáncer de pulmón 

en todo el país (20.586 en hombres y 3512 en muje-

res), no obstante el análisis se focalizó en el interva-

lo de edades de 35–85 años. El análisis de las ten-

dencias se realizó mediante la utilización de modelos 

edad–período–cohorte (EPC) (Clayton and Schifflers, 

1987). Los análisis edad–período–cohorte se llevaron 

a cabo utilizando los ajustes propuestos por Carten-

sen (Statist Med, 2007,26:3018–3045). Para la estima-

ción del Porcentaje de Cambio Anual (PCAE) se utilizó 

el parámetro “drift” del modelo. Resultados. En hom-

bres las tendencias de las tasas de mortalidad estan-

darizadas por edad muestran un decrecimiento mo-

nótono en todo el período con un PCAE de –1.1% (CI 

95%: –1.4;–0.9), mientras que en mujeres se obser-

va un crecimiento dramático, con un PCAE de 2.7% 

(CI 95%: 2.1; 3.4) en el período. Los modelos EPC 

han permitido mostrar, que en ambos sexos el efec-

to de “cohorte” permite explicar mejor la dinámica de 

los cambios ocurridos que los otros modelos ensaya-

dos. Esto coincide con las observaciones realizadas 

en otros países donde han ocurrido cursos tempora-

les similares en la incidencia de esta patología. Los 

segmentos de edades de 45–49 en hombres y de 70–

74 en mujeres son los que exhiben mayores cambios 

(decrecientes en hombres y crecientes en mujeres). A 

pesar de que en Uruguay no existen medidas históri-

cas precisas del consumo de tabaco discriminado por 

sexo en el período, estos cambios podrían estar muy 

probablemente asociados a la dinámica temporal del 

tabaquismo en nuestro medio. Conclusiones. El im-

pacto del cáncer de pulmón en el perfil sanitario del 

país es de enorme relevancia en todos los aspectos. 

Si bien en hombres las tendencias son monótonamen-

te decrecientes y sostenidas en el período, el creci-

miento dramático de las tasas estandarizadas de mor-

talidad en mujeres lo coloca dentro de los problemas 

más relevantes en la salud pública. En este análisis se 

enfatiza la importancia del efecto de “cohorte” en am-

bos sexos muy probablemente debido a su asociación 

con la dinámica histórica del tabaquismo.
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TRASPLANTE HEPATICO POR 

HEPATOCARCINOMA EN URUGUAY: 

RESULTADOS Y CORRELACIÓN ENTRE 

HALLAZGOS IMAGENOLÓGICOS Y 

ANATOMOPATOLÓGICOS DEL EXPLANTE 

Menéndez J, Maslloréns A, Braggio V, Kuster E, 

Scalone P, Ettlin A, Ardao G, Valverde M, Abelleira M, 

San Martín G, Gerona S

Programa Nacional de Trasplante Hepático. Centro Nacional Hepato 

Bilio Pancreático. Montevideo, Uruguay.

Introducción. El trasplante hepático (TH) es la mejor 

opción terapéutica, en pacientes cirróticos que aso-

cian hepatocarcinoma (HCC) en estadío precoz. El 

objetivo del estudio es describir características epi-

demiológicas de pacientes trasplantados con HCC 

en los últimos 5 años. Evaluamos los resultados de 

acuerdo a estándares internacionales y realizamos 

una correlación entre hallazgos imagenológicos pre 

trasplante y patológicos post trasplante. Material y 

métodos. Realizamos un estudio descriptivo, obser-

vacional, retrospectivo de pacientes evaluados y tras-

plantados con HCC (14/07/2009–14/07/2014). Se ana-

lizaron variables epidemiológicas y se utilizaron como 

referencias en el análisis de la carga tumoral los cri-

terios de pTNM, Milán, Universidad de San Francisco 

(UCSFc), “Up To 7” y Diámetro Tumoral Total (TTD). 

De acuerdo a la correlación “imagen pre–trasplante” 

vs. “hallazgos en explante” calculamos sensibilidad y 

especificidad de técnicas de imagen. Resultados. En 

el período analizado se realizaron 94 trasplantes, 28 

tenían HCC en la evaluación. En todos los casos se 

realizó TC trifásica, en 13 casos RM dinámica. Cua-

tro no fueron candidatos a trasplante. Nueve excedían 

criterios de Milán y estaban dentro de UCSFc, todos 

fueron tratados con quimioembolización trans arterial 

(TACE) como terapia de “Downstaging”, en 2 casos no 

fue efectiva, en 7 si. 22/28 fueron enlistados, 3 salie-

ron de lista, 1 por progresión, 2 por otras causas. Cin-

co recibieron TACE como terapia puente. 19/22 fueron 

trasplantados. Catorce dentro de criterios de Milán y 

5 post Downstaging. Género 21/22 hombres. Etiolo-

gía más frecuente de la cirrosis: alcohol y virus de he-

patitis C. Edad: 54 (33–68) MELD: 13pts. (6–22). Ex-

plantes: pTNM: T1:32%, T2:36.5%, T3:27%, No HCC: 

4.5%. Hubo 3 casos incidentales: 1 dentro de Milán y 

2 excedían UCSFc. 10/14 estaban efectivamente den-

tro de Milán. De los 5 Downstaging: 2 excedían Milán 

pero estaban dentro de UCSFc, y 3 excedían UCS-

Fc. Análisis general: 50% del total fueron trasplanta-

dos dentro de criterios de Milán, 14% entre Milán y 

UCSFc, 32% excedieron UCSFc y 4% no presentaron 

HCC. 76% cumplieron criterios de “Up to 7” y 71% pre-

sentaron un TTD< 10. Hubo dos casos de muerte pe-

ri–operatoria no vinculado a HCC. Recurrencia: hubo 

4 recurrencias post–trasplante, 3 pacientes excedie-

ron UCSFc y uno excedió Milán pero estaba dentro de 

UCSFc. Uno se presentó como nódulo hepático aisla-

do y 3 con metástasis múltiples. Sensibilidad/especi-

ficidad de los estudios de imagen: se evaluó conside-

rando el número de nódulos detectados en la imagen 

vs. número de nódulos detectados en el explante, así 

como presencia o no de invasión vascular macroscó-

pica. TC sensibilidad 41.5%, especificidad 93%; RM 

sensibilidad 77% especificidad 95%. Conclusiones. 

Nuestros resultados son comparables con los de la 

región, sin embargo hubo muchos casos que excedie-

ron criterios de UCSF y pTNM T3. La sensibilidad de 

la TC fue excesivamente baja. Tomando en cuenta los 

resultados nuestro centro decidió evaluar a todos los 

candidatos a trasplante con HCC con RM. 
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SARCOMA CARDIACO PRIMARIO: Reporte de 2 

casos.

Acuña S, Mushtaq W, Vargas P, Navas V , Moreno A, 

Molina J

Servicio de Oncología Médica. Hospital de Especialidades Eugenio Es-

pejo. Quito-Ecuador

Objetivo: Describir dos casos clínicos de tumores 

malignos de origen cardíaco y presentar breve revi-

sión del tema. Caso 1. Mujer de 21 años, de Riobam-

ba (Ecuador) con AP: anemia cónica. Consulta por 

disnea, dolor precordial opresivo, cefalea, taquicardia 

y perdida de peso de 15Kg en el ultimo mes. Al EF: PS 

1, adelgazada, soplo sistólico grado II/VI en foco mi-

tral desdoblamiento de R2, choque de punta despla-

zado a izquierda. EKG: normal. Ecocardiograma: di-

latación de aurícula izquierda con masa adherida al 

septo interauricular de 4.7 x 4.1cm, válvula mitra este-

nosis leve. Se reseca tumor sólido cardíaco que infiltra 

cavidad auricular y se extiende a desembocadura de 

venas pulmonares derechas y atrio ventricular izquier-

do; no se logra resección completa. Histopatológico: 

Sarcoma Cardiaco Primario. IHQ: Leiomisarcoma. En 

post quirúrgico presenta FA manejada en UCI, adquie-

re Neumonia Nosocomial por lo que fallece. Caso 2. 

Mujer de 47 años, de Esmeraldas (Ecuador). Con epi-

gastralgia irradiada a hombro izquierdo, disnea, nau-

sea, vómito, astenia y diaforesis. TC tórax: tumor me-

diastinal. Ecocardiograma: taponamiento cardíaco. 

Se realiza toracotomía para drenaje y biopsia. Con re-

sultado positivo para malignidad se realiza resección 

completa. HP: Liposarcoma de corazón. Se realiza 

QT adyuvante: Ifosfamida + Doxorubicina. Buena res-

puesta clínica. Se mantiene en controles.

Revisión de la literatura: Los tumores cardíacos tie-

nen origen metastásico (95%) y primario (5%), la ma-

yoria benignos; en los casos malignos los sarcomas 

los más frecuentes, y dentro de estos el Leimiosarco-

ma. Suelen presentar síntomatología según su loca-

lización y extensión pudiendo causar signos de falla 

cardiaca izquierda o derecha. El ecocardiograma es el 

gold estándar para diagnóstico. El tratamiento se basa 

en la cirugía seguida de adyuvancia con PQT. El pro-

nostico es pobre con SV de 5% a los 2 años.

CAMBIOS EN LA DENSIDAD MINERAL ÓSEA 

EN PACIENTES QUE RECIBEN TERAPIA 

ANTIANDROGÉNICA PARA EL CÁNCER DE 

PRÓSTATA

Acuña S, Fresco R, Acosta W, Molina J

Servicio de Oncología Clínica del Hospital de Clínicas “Manuel Quinte-

la”. Montevideo-Uruguay

Introducción: El Cáncer de próstata (CP) es el tumor 

maligno más frecuente en hombres de Uruguay. La te-

rapia de deprivación androgénica (TDA) es una herra-

mienta eficaz para su tratamiento en distintas etapas 

de la enfermedad. Entre sus efectos adversos se en-

cuentran algunos poco estudiados o no siempre teni-

dos en cuenta como ser la disminución de la densidad 

mineral ósea (DM). Métodos: Es un estudio longitu-

dinal, observacional y prospectivo cuyo objetivo es 

determinar si existe disminución de la DM en los pa-

cientes que se someten a TDA para CP. Se incluyó pa-

cientes portadores con CP en cualquier estadio que 

iniciaron tratamiento con TDA en el Hospital de Clíni-

cas (Montevideo –Uruguay), entre el Setiembre 2012 y 

agosto 2013. El protocolo y consentimiento informado 

fueron aprobados por el Comité de Ética de la Inves-

tigación del Hospital de Clínicas. Se compararon los 

valores absolutos de una primera densitometría ósea 

realizada previo al inicio de la TDA (DMO1) con los 

de una segunda densitometría realizada a los 6 me-

ses (DMO2). Resultados: Se incluyeron 12 pacientes 

de los cuales se hizo un seguimiento por protocolo a 

10 de ellos. Se observa disminución en la media de 
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la densidad ósea en todas las localizaciones analiza-

das, alcanzando significación estadística en L3 y L4 

(L3 1.268 DMO1 vs 1.225 DMO2, p=0,01; L4 DMO1 

1.247 vs DMO2 1.227, p=0,005). Conclusiones: En 

el primer estudio de esta naturaleza en nuestro medio 

demostramos que la terapia de deprivación androgé-

nica disminuye la DM al menos en algunas localizacio-

nesa los 6 meses de iniciada la TDA. 

PRIMER CATÁLOGO DE MUTACIONES EN 

CÁNCER HEREDITARIO EN URUGUAY

Della Valle A, Neffa F, Alfano N, Sapone M, Artagave-

ytia N, Vergara C, Fernández G, Esperón P, Menini M, 

Ardao G, Acevedo C, Aizen B, Sarroca C.

GRUPO COLABORATIVO URUGUAYO: INVESTIGACIÒN DE AFEC-

CIONES ONCOLOGICAS HEREDITARIAS (GCU)

Introducción: El GCU es una asociación civil sin fines 

de lucro creada en el año 1996, integrada por un equi-

po multidisciplinario que trabaja de forma gratuita pa-

ra registrar, diagnosticar y sugerir estrategias de con-

trol y seguimiento en pacientes con cáncer hereditario 

y sus familias, tanto de la esfera pública como priva-

da a nivel nacional. Objetivo: Describir el primer ca-

tálogo de mutaciones de susceptibilidad genética al 

cáncer en familias uruguayas. Métodos: Se han re-

gistrado 682 familias y definido según criterios clíni-

cos internacionales a que grupo de riesgo pertenecen: 

Síndrome de Lynch 164, Poliposis Familiar 50, Síndro-

me Mama Ovario 112 y Síndrome de Li Fraumeni 4, 

los restantes constituyen un grupo denominado cán-

cer familiar (predisposición al cáncer de causa aún 

no establecida). En pacientes que cumplen con crite-

rios de Ámsterdam o Bethesda se agregó la determi-

nación de inestabilidad de microsatélites por PCR. Se 

ha realizado la búsqueda de mutaciones por secuen-

ciación masiva en 82 muestras de ADN obtenido de 

sangre venosa periférica. Resultados: Se encontra-

ron 23 mutaciones patogénicas, 42 negativas y 10 va-

riantes de significado incierto clase 3. En los Síndro-

mes de Lynch 14 mutaciones patogénicas, 3 de las 

cuales fueron noveles (8/14 fueron en la misma ubica-

ción y el 72% mostraban inestabilidad de los microsa-

télites), en las Poliposis Familiares 5 mutaciones pa-

togénicas (1 novel no publicada), en los Síndromes 

Mama-Ovario 3 mutaciones patogénicas y en los Sín-

dromes de Li-Fraumeni 1 mutación patogénica. Con-

clusiones: Este es el primer catálogo de mutaciones 

genéticas de predisposición al cáncer hereditario en 

Uruguay. Se ha realizado un acuerdo en colaboración 

con la Universidad de Franckfurt para estudiar las va-

riantes de significado incierto. Hemos iniciado la coor-

dinación para la realización de un panel multigen pa-

ra aquellas familias que cumplen los criterios clínicos 

para cáncer hereditario y donde la secuenciación ma-

siva de los genes conocidos no ha sido concluyente.

CARCINOMA DE PROSTATA TRATADOS EN INCA 

PERIODO 2005 AL 2008

Dr.M.luongo,Dra.S.garcia,Dra.A.benitez,Dr.D.bertini,

Dra.C.mara,Dra.M.terradasDra.N.garcia.Lic.A.patiño,

Fisc.G.paolini,Dr.P.kasdorf.

INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER Servicio de Radioterápia Mon-

tevideo Uruguay 

Objetivo: Valorar los resultados de los pacientes tra-

tados en INCA teniendo en cuenta los distintos esta-

dios y los tratamientos realizados. Metodologia: revi-

sión de 250 pacientes con historias, controles clínicos 

y PSA con un seguimiento de 9 años. Resultados: Se 

dividieron en cuatro grupos según el riesgo patológi-

co: 1) bajo riesgo 24% del total de pacientes. 2) ries-

go intermedio 35%. 2) alto riesgo 21%. 4) metastási-

co 20%. Dentro del grupo de bajo riesgo recibieron RT 

sola un 45% de los cuales recaen un 10%, HT 12%, 

RT+HT 21%, se trataron un 12% de pacientes con re-

caídas post operatorios. Riesgo intermedio: reciben 

RT sola un 37% con una recaida del 20%, RT+HT un 

49% con recaida 10%, HT exc.4%, Q+RT 10%. Riesgo 

alto: RT+HT 78% recaida 20%, HT 15% recaen 50%, 

RT 7% recaen 50%. Conclusiones: 1) Los pacientes 

que llegan al INCA en su mayoría son de riesgo inter-

medio y un 20 % del total son metastásico. 2) un 90 

% de los pacientes de bajo riesgo tratados con RT se 

encuentran en cura clínica. 3) Nos llama la atención el 

elevado número de pacientes que reciben HT sola o 

con RT en tumores de bajo riesgo. 4) El mejor resulta-

do en pacientes con un riesgo intermedio es la com-

binación de RT + HT con una recaida de 10% vs RT 

20% sin poder comparar con la Q+HT dado que no te-

nemos operados en el INCA. 5) En riesgo alto los me-

jores resultados se lograron con RT+HT con una re-

caida de un 20% vs RT u HT con un 50 % de recaídas.

PERFIL CLÍNICO-PATOLÓGICO DEL CÁNCER 

GÁSTRICO EN DOS INSTITUCIONES 

URUGUAYAS. PERÍODO 2007 – 2011

C. Rodríguez; F. Leyes; Vera L; Ubillos L 

Instituto Nacional del Cáncer. Servicio de Oncología Clínica del Hospi-

tal de Clínicas. Montevideo, Uruguay. Febrero, 2013

Introducción: El cáncer gástrico constituye un grave 

problema de salud en todo el mundo sin bien se reco-

noce una disminución en su incidencia y mortalidad 

en las últimas décadas. Suele diagnosticarse en eta-

pas avanzadas, presentando un pobre pronóstico, y 

con modestos cambios en la sobrevida en los últimos 

cincuenta años. El adenocarcinoma constituye del 90-

95% de todos los casos y el subtipo intestinal es el 
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más frecuente. La incidencia según la localización de 

la lesión primaria varía ampliamente basados en ca-

racterísticas geográficas, raza y status socio-econó-

mico. Se ha evidenciado una marcada disminución 

en la incidencia del cáncer gástrico distal y del sub-

tipo intestinal junto a un aumento del subtipo difuso 

y de las regiones proximales como la unión esófago-

gástrica particularmente en países occidentales. Esta 

tendencia divergente sugiere que ellos podrían repre-

sentar dos enfermedades con etiologías diferentes. La 

incidencia de este cáncer ha aumentado en pacientes 

menores de 40 años. Objetivo: Describir y analizar el 

perfil clínico, características anatómicas y patológicas 

de pacientes portadores de cáncer gástrico asistidos 

en dos instituciones Uruguayas. Contrastar dichos ha-

llazgos con lo publicado a nivel internacional. Meto-

dología: Se realizó un estudio descriptivo-retrospec-

tivo en pacientes con diagnóstico de cáncer gástrico 

provenientes del Instituto Nacional del Cáncer (IN-

CA) y Servicio de Oncología del Hospital de Clínicas 

(UdelaR) entre enero de 2007 y diciembre de 2011. Se 

identificaron 167 pacientes con dicho diagnóstico y se 

revisaron sus historias clínicas. Resultados: Se ana-

lizaron 167 casos clínicos de cáncer gástrico, el 40,1% 

de los casos fueron mujeres y 59,9% hombres. La me-

diana de edad para la presentación fue de 62 años 

(rango 22-90 años). Casi el 50% de los pacientes te-

nían entre 61 y 80 años y el 6% eran menores de 40 

años. El 59,9% de los tumores se localizaba en la re-

gión proximal del estómago (unión esófago-gástrica, 

cardias, fundus y cuerpo). El subtipo histológico intes-

tinal fue el más frecuente con el 48,5% de los casos, 

el difuso estuvo presente en el 34,7%, otras histolo-

gías fueron mucho menos frecuentes. La histología di-

fusa tuvo una tendencia a ser más frecuente en pa-

cientes menores de 40 años. Así mismo mostró mayor 

frecuencia en el sexo femenino (p= 0,004). En cuanto 

al estadio de presentación obtuvimos que el 45,5% se 

presentó en estadio IV, el 28,7% en estadio III, el 15% 

en estadio II y solamente el 8,4% en estadio I. Conclu-

siones: Es el primer reporte de datos clínico-patológi-

cos de pacientes con cáncer gástrico en nuestro me-

dio. En Uruguay al igual que en el resto del mundo es 

un grave problema sanitario. Si bien no contamos con 

reportes en el país a efectos comparativos, nuestros 

hallazgos respecto a un aumento de los tumores pro-

ximales, junto a una mayor incidencia en pacientes jó-

venes con lesiones menos diferenciadas acompaña-

rían los cambios descritos en la literatura mundial.

RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA AL 

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DE QTRT EN 

PACIENTES CON CANCER DE RECTO EII- III

C. Espalter1, A. Alfonso1, L. Ubillos2. 

Servicio de Oncología Clínica del Hospital de Clínicas, Montevideo, 

Uruguay, Agosto 2014.

Introducción: El tratamiento multimodal de Quimio-

rradioterapia (QTRT) neoadyuvante seguido de resec-

ción de recto con escisión completa del mesorrecto 

es el tratamiento estándar en cáncer de recto local-

mente avanzado. Esta estrategia se asocia hasta con 

un 20% de pacientes que presentan respuestas pato-

lógicas completas (RPc). No existe correlación exac-

ta entre las respuestas clínicas completas (RCc) y 

las RPc ya que hasta un 17% de los pacientes con 

RCc presentan enfermedad residual en los ganglios 

del mesorrecto y 8% de los pacientes con enferme-

dad clínica residual tienen RPc. El desafío es identi-

ficar aquellos pacientes con RCc que tienen una ver-

dadera RPc. A nivel nacional, no existe un reporte al 

día de hoy que objetive la tasa de respuestas comple-

tas tanto clínicas como patológicas, este trabajo bus-

ca ser un primer reporte de estos datos en nuestro 

país. Materiales y métodos: Diseñamos este estu-

dio retrospectivo con el fin de determinar en una po-

blación de pacientes del servicio de Oncología Médi-

ca del Hospital de Clínicas, portadores de cáncer de 

recto, tratados con RTQT neoadyuvante con Capeci-

tabine ó 5 FU seguido de cirugía del recto, en el perío-

do 2009-2013, cuál fue el porcentaje de pacientes que 

obtuvieron una RCc (ausencia de enfermedad clínica 

imagenológica) y RPc (ausencia de células neoplási-

cas en la pieza quirúrgica), y cuáles fueron los resul-

tados medidos de SVLE y SG en este subgrupo de 

pacientes. Se evaluaron además las características 

clínicas, epidemiológicas y patológicas de la enferme-

dad al diagnóstico. Resultados: En la población eva-

luada se diagnosticaron 245 nuevos casos de cáncer 

colorrectal sobre un total de 2519 pacientes. (Inciden-

cia relativa 0,097). 55% (n= 136) de los casos corres-

pondieron a cáncer de colon y 45% (n= 109) a cáncer 

de recto. De los pacientes con cáncer de recto 73% 

(n=80) eran localizados al debut y 27% (n= 29) esta-

dio IV. Entre los pacientes tratados con QTRT neoad-

yuvante (37 pacientes) la respuesta clínica fue evalua-

da con el examen físico, FCC, ecoendoscopía, RNM 

y/o TAC, resultando 17 pacientes (0,46) con respuesta 

parcial, 4 pacientes (0,11) con RCc, 2 pacientes (0,05) 

con estabilidad lesional, no se evidenció ningún ca-

so de progresión lesional intratratamiento. De los pa-

cientes que completaron el tratamiento de QTRT en 

nuestro centro, 20 (0,54) recibieron tratamiento quirúr-

gico complementario, encontrándose respuesta pa-
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tológica parcial en 8 pacientes (0,40), estabilidad le-

sional en 3 pacientes (0,15), progresión lesional en 2 

pacientes (0, 10) y RPc en 2 pacientes (0,10). El trata-

miento adyuvante complementario se realizó en 11 pa-

cientes (0,30), con diferentes planes de QT basados 

en fluoropirimidinas. Discusión: En la población es-

tudiada en concordancia con lo descrito en otras se-

ries 73% de los cánceres de recto eran localizados al 

debut y un 27% estadio IV. A diferencia de los repor-

tes internacionales el cáncer de recto representó el 

45% de todos los cánceres colorrectales diagnostica-

dos en nuestro centro. El principal análisis se realizó 

en aquellos pacientes con cáncer de recto localiza-

do que recibieron tratamiento de QTRT neoadyuvan-

te, que correspondieron al 46% de los pacientes. Un 

alto porcentaje de pacientes operados, (n: 13), tuvo al-

gún grado de respuesta patológica al tratamiento neo-

adyuvante, con RPc en 2 pacientes (0,10), esta cifra se 

asemeja al 15% de RPc reportado en otros trabajos, 

pudiendo incluso estar subestimado por los 4 pacien-

tes que tuvieron RCc y fueron asignados a un segui-

miento clínico imagenológico, con abstención quirúr-

gica en el contexto de una experiencia clínica llevada 

a cabo por un equipo de cirujanos en nuestra insti-

tución. Dentro de nuestros objetivos se pretendía ob-

tener el cálculo de SVG y SLE en los pacientes que 

habían recibido tratamiento multimodal, esto no fue 

posible al momento de esta publicación dado el corto 

tiempo de seguimiento. Conclusión: Según lo encon-

trado en nuestro trabajo, a pesar de la baja casuísti-

ca, los datos de incidencia y las tasas de respuesta al 

tratamiento son extrapolables con los reportados a ni-

vel internacional. Este estudio inicial nos permitió co-

nocer las características epidemiológicas y la forma 

de presentación del cáncer de recto en nuestro me-

dio. Creemos que esto sirve como punto de partida 

para continuar con proyectos más ambiciosos que se 

encuentran en marcha como la identificación de mar-

cadores tumorales predictivos y pronósticos innova-

dores, así como el protocolo institucional de manejo 

de los pacientes con cáncer de recto bajo con RCc.

MELANOMA MUCOSO DE CABEZA Y CUELLO: 

UNA ENTIDAD POCO FRECUENTE

Sterling S1, Klüver M2, Dominguez V3, Krygier G4.

1Médico Residente de Oncología Médica. Asociación Española Prime-

ra en Salud. 2Médico Residente de Oncología Médica. Asociación Es-

pañola Primera en Salud. 3Médico Residente de Oncología Médica. 

Servicio Médico Integral. 4Profesor Agregado del Servicio de Onco-

logía Clínica de la Facultad de Medicina, Universidad de la República. 

Resumen. Los melanomas mucosos son un tipo in-

frecuente de melanoma que se caracterizan por ser 

tumores de gran agresividad. Difieren del melanoma 

cutáneo tanto en su biología, presentación clínica así 

como en el manejo terapéutico. Con respecto a los 

melanomas de la cavidad nasal y senos faciales, son 

tumores raros, con una incidencia que ronda el 3,6 a 

4% de todos los tumores nasales. Los melanomas ori-

ginados en la cavidad oral representan el 49% de los 

melanomas mucosos localizados a nivel de cabeza y 

cuello. El diagnóstico suele realizarse de forma tardía 

debido a su localización en zonas de difícil acceso a 

la exploración física y a la falta de síntomas orientado-

res específicos. Dada la baja incidencia de estos tu-

mores no contamos con ensayos clínicos controlados 

disponibles en la literatura, por lo que su manejo clíni-

co-terapéutico se basa en pequeñas series de casos 

y análisis retrospectivos. La resección local amplia, 

cuando es técnicamente posible, permite una prolon-

gada sobrevida libre de enfermedad, no obstante, su 

realización en ocasiones resulta difícil debido al creci-

miento lentiginoso frecuentemente asociado, la multi-

focalidad de la enfermedad, y las limitaciones anató-

micas, características de estos tumores. El papel de la 

biopsia selectiva de ganglio centinela y de la linfade-

nectomía permanece incierto. La radioterapia puede 

ser empleada como tratamiento con criterio adyuvan-

te con el objetivo de mejorar el control locorregional de 

la enfermedad. Reportamos 4 casos clínicos de mela-

nomas de fosas nasales y cavidad oral (paladar) diag-

nosticados en el corriente año, en pacientes entre 40 

y 80 años que se presentaron, 3 de ellos, con rinitis, 

epistaxis, sensación de ocupación de las fosas nasa-

les y el restante con una tumoración de paladar, cu-

yo estudio histológico confirmó el diagnóstico de me-

lanoma maligno mucoso. Para determinar el fenotipo 

de las células tumorales, se emplearon técnicas de in-

munotinción para HMB-45, Melan-A y Proteína S-100. 

Como complemento de la cirugía, realizaron trata-

miento con diferentes planes de quimioterapia (en su 

mayoría extrapolados de aquellos utilizados en mela-

noma cutáneo), con diferentes respuestas pero con 

una evolución común hacia la progresión de la enfer-

medad, lo que denota la alta agresividad de este tipo 

de lesiones.

MELANOMA MUCOSO VULVOVAGINAL: 

DIFERENTES CASOS CLINICOS Y UNA MISMA 

EVOLUCIÓN 

Klüver M1, Dominguez V2, Sterling S3, Krygier G4.

1Médico Residente de Oncología Médica. Asociación Española Prime-

ra en Salud. 2Médico Residente de Oncología Médica. Servicio Médico 

Integral. 3Médico Residente de Oncología Médica. Asociación Españo-

la Primera en Salud. 4Profesor Agregado del Servicio de Oncología Clí-

nica de la Facultad de Medicina, Universidad de la República.

Resumen. Los melanomas localizados a nivel vulvo-
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vaginal constituyen una entidad poco frecuente que 

afecta principalmente a mujeres postmenopáusicas, 

entre la sexta y séptima década de la vida. Los me-

lanomas mucosos que se originan en el tracto uroge-

nital femenino son raros, comprenden los melanomas 

vulvares (95%) y vaginales (3%). Otras localizacio-

nes menos frecuentes son en la vejiga, uretra y cuello 

uterino. La etiología no está claramente establecida. 

Los factores de riesgo que se han vinculado al desa-

rrollo de esta patología incluyen: tabaquismo, distro-

fia vulvar, nevos, enfermedad inflamatoria crónica, in-

fecciones virales por Virus Papiloma Humano (HPV), 

irritantes químicos, inmunodeficiencias, antecedentes 

de cáncer de cuello uterino y factores genéticos. En 

virtud de la baja incidencia con que se presenta esta 

variedad de melanoma mucoso, no existen datos es-

pecíficos en cuanto a su manejo diagnóstico y tera-

péutico, por lo que son usualmente extrapoladas de 

los melanomas cutáneos. La cirugía constituye el pilar 

fundamental del tratamiento, sin embargo, en muchas 

ocasiones, debido a la forma de presentación de este 

tipo de tumores con lesiones de gran tamaño, íntima-

mente relacionadas con órganos vecinos como uretra, 

vejiga, ano y recto, hacen difícil la realización de pro-

cedimientos con criterio oncológico que no involucren 

cirugías masivas, muchas veces mutilantes, que por 

otra parte no están recomendadas teniendo en cuen-

ta el carácter paliativo que la mayor parte de las veces 

tiene el tratamiento y priorizando la calidad de vida. El 

pronóstico es ominoso para la mayoría de las pacien-

tes, las tasas de sobrevida a 5 años rondan el 24% a 

77% para los melanomas mucosos localizados a ni-

vel vulvar, mientras que para su contraparte vaginal la 

sobrevida es aun inferior, de 5 a 25%. Presentamos el 

caso clínico de 3 pacientes que consultaron por sínto-

mas relacionados al tracto urogenital, en quienes se 

diagnosticó melanoma mucoso vulvovaginal, se rea-

lizó el tratamiento correspondiente y que evoluciona-

ron finalmente hacia la progresión de la enfermedad, 

lo que denota la alta agresividad de este tipo de tumo-

res y sella su mal pronóstico.

CARDIOTOXICIDAD INDUCIDA POR 

TRASTUZUMAB EN PACIENTES URUGUAYAS 

PORTADORAS DE CANCER DE MAMA HER 2 

POSITIVO

Schiavone A, Díaz M, Reborido N, Camejo N, Castillo 

C, Parma G, Vázquez H, Delgado L.

Hospital de Clínicas, Asociación Española Primera en Salud.

Objetivo: Valorar la incidencia y severidad de la car-

diotoxicidad inducida por Trastuzumab (TTZ) en pa-

cientes uruguayas portadoras de cáncer de mama 

(CM) HER 2 positivo describiendo su manejo y evo-

lución. Métodos: Estudio observacional retrospectivo 

que incluyo las pacientes del Hospital de Clínicas y 

la Asociación Española diagnosticadas de CM HER 2 

positivo que recibieron tratamiento sistémico con TTZ 

durante el periodo enero 2007 a diciembre 2013. Re-

sultados: Se incluyeron 69 pacientes, la mediana de 

edad al diagnóstico fue 48 años (27-73), la distribu-

ción por estadios al momento del diagnóstico fue la si-

guiente: 19 % de las pacientes fueron EI, 46 % EII, 29 

% EIII y 4 % E IV. Ochenta y nueve por ciento de las 

pacientes recibieron TTZ con criterio adyuvante, 4 % 

con criterio neoadyuvante y 7 % con criterio paliativo. 

Diecisiete por ciento de las pacientes (12) fueron va-

loradas por cardiólogo previo al inicio del tratamien-

to. El promedio de ciclos de TTZ recibidos fue de 15. 

Diecinueve pacientes (27 %) desarrollaron cardiotoxi-

cidad durante el tratamiento y el 26 % de éstas desa-

rrollo insuficiencia cardiaca sintomática (5 pacientes) 

que revierto en todos los casos con tratamiento médi-

co dirigido por cardiólogo. La toxicidad cardiaca llevo 

a interrupción del tratamiento en 11 % de las pacien-

tes y a la suspensión definitiva del mismo en el 22 % 

de los casos. De las 19 pacientes que presentaron to-

xicidad cardiaca, 16 habían recibido tratamiento sisté-

mico con antraciclinas y 3 regímenes sin antraciclinas.

Conclusiones: La incidencia de cardiotoxicidad fue 

un tanto más elevada que la reportada en la literatura. 

La mayoría de las pacientes desarrollaron insuficien-

cia cardiaca asintomática que revirtió con la suspen-

sión momentánea de TTZ o con tratamiento médico 

conducido por cardiólogo.

PUNCION TRASPARIETAL DE MASAS 

TORÁCICAS GUIADO POR IMAGEN. 

EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL DE CLINICAS 

Rodriguez A; Pereyra S; Dibarboure L; Salisbury S; 

Toscano L; Millan P; Bonanata G; Rodriguez C; Cuello 

M.

Unidad de Oncología Torácica: Departamentos Clínicos de Imageno-

logía, Oncologia y Cirugía de Tórax, Hospital de Clínicas Dr. Manuel 

Quintela.

Introducción. Dada la necesidad de tejido tumoral 

para diagnóstico y estudios moleculares en cáncer de 

pulmón ha ganado terreno la imagenología interven-

cionista. En este trabajo describe la experiencia en 

esta estrategia en el hospital de Clínicas. Material y 

metodos. Se analizaron las biopsias en un periodo de 

24 meses a 80 pacientes, 54 de sexo masculino y 26 

sexo femenino, la edad fue de 22 a 90 años. El 85% de 

los procedimientos se realizaron bajo guía tomográfi-

ca, y el 15% con guía ecográfica. Discusión. De los 

80 procedimientos, 75 (93,5%) se consideraron positi-
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vos, 67(83,75%) correspondieron a patología tumoral 

y 8(10%) no tumorales, de los que se obtuvo diagnós-

tico oncológico de tumor sólido 62(84,6) correspon-

dieron a tumores primitivos del pulmón, 57(71,2%) 

CPCNP, 4(5%) CPCP y un sarcoma. En 4(5%) se diag-

nóstico una metástasis pulmonar. En 5(5,25%) casos 

el diagnóstico fue de linfopatía tumoral. No se consta-

to tejido suficiente para diagnóstico en 5(5,25%) ca-

sos. De los 57 cánceres de pulmón se realizo test de 

EGFR en 29 muestras siendo el tejido suficiente para 

el estudio. Se registraron complicaciones en 6(15%) 

de los 80 procedimientos, 1 hemotorax de leve enti-

dad y 5 neumotórax, 4 requirieron colocación de tubo 

de tórax y 1 fue pasible de seguimiento imagenológi-

co, sin otras morbilidades vinculadas al procedimien-

to. Conclusiones. La punción transparietal realiza-

da por nuestro equipo tiene un excelente rendimiento 

de tejido para diagnóstico y estudios moleculares, en 

cualquiera de las habiéndose demostrado que es se-

gura, ya que se describe un porcentaje de complica-

ciones similar a la registrada en la bibliografía inter-

nacional.

MELANOMA MUCOSO AMELÁNICO DE FOSA 

NASAL: REPORTE DE UN CASO CLÍNICO Y 

REVISIÓN DE LA LITERATURA

N. SIlveyra, F. Martinez, C. Castillo, R. Charlone, H. 

Ruiz Díaz

Hospital de Clínicas, Universidad de la República. Montevideo, Uru-

guay. 

Introducción: Los melanomas mucosos (MM) son tu-

mores raros, que representan el 1% de los melano-

mas. De estos, aproximadamente el 25% se locali-

zan en las fosas nasales y un 20% son amelánicos. 

Su etiopatogenia es prácticamente desconocida, tan-

to que aun no se han identificado factores de riesgo 

asociados. Las mutaciones conductoras mas frecuen-

tes son las de c-kit (20%). La cirugía radical en general 

no es factible como tratamiento primario debido a las 

relaciones anatómicas y la agresividad biológica. La 

radioterapia (RT) ha mostrado resultados contradic-

torios y el impacto de los tratamientos sistémicos no 

se conoce. Objetivo: Aportar al conocimiento limita-

do que existe de una patología muy poco común, don-

de las recomendaciones se basan en pequeñas series 

retrospectivas y en la extrapolación de la conducta en 

el melanoma cutáneo, comparando nuestros resulta-

dos con la evidencia existente. Metodología: se des-

cribe el caso clínico y se analiza la forma de presen-

tación el tratamiento y la evolución de la enfermedad. 

Las búsquedas bibliográficas se realizaron en Lilacs 

y en Medline (términos MeSH “mucosal melanoma” y 

“nasal cavity” / “melanoma” y “nasal mucosa”). Resul-

tados: presentamos el caso de una paciente de sexo 

femenino de 62 años, con historia de un año de evo-

lución de obstrucción nasal derecha (FND), cefalea 

frontal y epíxtasis. La endoscopia mostró una lesión 

polipoidea blanco grisácea, sangrante que ocupaba 

FND y cavum con base de implantación en la raíz del 

cornete medio El estudio anatomopatológico de la pie-

za de resección endoscópica informó MM amelánico, 

el cual fue confirmado por IHQ. Rápidamente, presen-

tó una extensa recidiva con compromiso de FND, ca-

vum, celdillas etmoidales y seno maxilar derechos y 

órbita. Se estudio el perfil molecular mediante la in-

vestigación de mutaciones en el gen c-KIT (exones 

9-11, 13, 17 y 18) y BRAF (V600), ambos negativos. 

CD17 fue positivo. Descartada la cirugía radical co-

mo tratamiento primario recibió radioterapia (54Gy) en 

plan de hipofraccionamiento y quimioterapia (QT) en 

base a dacarbazina con rápida progresión lesional por 

lo que se inicia QT con de carboplatino paclitaxel con 

un excelente respuesta objetiva que permite luego de 

6 ciclos la maxilectomía medial endoscópica derecha 

y resección del tumor. Conclusiones: presentamos 

una paciente con una enfermedad rara, de comporta-

miento muy agresivo, que tuvo una buena respuesta a 

un tratamiento de quimioterapia de segunda línea, con 

calidad de vida conservada. 

CARCINOMA DE OVARIO A CELULAS CLARAS: 

REPORTE DE CASOS Y EXPERIENCIA DEL 

CENTRO HOSPITALARIO PEREIRA ROSSELL EN 

EL PERÍODO 2005-2014.

Dres. Silvera J, Alonso I, Terzieff V, Rodriguez C.

Instituto de Radiología y Centro de Lucha Contra el Cáncer, Hospital 

Pereira Rossell, Montevideo, Uruguay.

Introducción: El carcinoma de células claras de ova-

rio (CCCO) representan entre un 5 a 10%, según los 

diferentes reportes, de todos los tumores malignos de 

ovario. Suele presentarse en mujeres en etapa peri-

menopáusicas entre los 40 y 50 años y en estadios 

precoces EI –II al momento de diagnóstico. Cuando 

se presentan en etapas avanzadas suelen asociarse 

a un peor pronóstico, si son comparados con los subti-

pos serosos o endometrioide, esto se debe a que sue-

len ser “quimiorresistentes” sobre todo a las sales de 

platino. Presentan mayor riesgo de enfermedad trom-

boembólica venosa e hipercalcemia maligna. Los CC-

CO suelen asociarse a endometriosis y generalmen-

te se originan de focos de ésta o de adenofibromas de 

células claras. Clínicamente se presentan como una 

gran masa tumoral pelviana e histológicamente sue-

len ser un quiste de paredes gruesas, uni o multilocu-

lado con contenido mucinoso y excrecencias, no ex-

presa de receptores de estrógeno ni WT-1. Objetivos: 
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Determinar prevalencia y describir características clí-

nico-patológicas de los tumores de ovario a células 

claras diagnosticados en el Centro Hospitalario Perei-

ra Rosell (CHPR) en el período julio 2005- julio 2014. 

Pacientes y métodos: Se realizó un estudio obser-

vacional, descriptivo en el cual revisaron en forma re-

trospectiva un total de 161 historias clínicas con diag-

nóstico de cáncer de ovario en el período julio 2005 a 

julio 2014 del CHPR. Resultados: La histología célu-

las claras representó un 6% de los canceres de ova-

rio diagnosticados en el lapso establecido (10 de 161 

casos), lo cual coincide con lo descrito en la literatu-

ra internacional. La mediana de edad de presentación 

fue de 68 años. La mayoría se presentó como esta-

dio I con un voluminosa masa pelviana. Tan solo una 

paciente presentaba antecedente de endometriosis y 

ninguna desarrolló enfermedad tromboembólica ve-

nosa como complicación. Respecto a la dosificación 

de Ca. 125 se realizó en 8 pacientes, de las cuales 

5 presentaban valores normales, siendo todas EI. En 

estadios avanzados el mismo fue siempre patológico 

con una franca elevación (en torno a los miles), y tuvo 

valor en el seguimiento permitiendo valorar respues-

ta y predecir recaídas. Cuando se utilizó quimiotera-

pia con criterio adyuvante el plan elegido fue Carbo-

platino-Paclitaxel c/21 días. De las dos pacientes que 

se presentaron en estadios avanzados ambas tuvie-

ron múltiples recaídas y líneas de QT, estando las mis-

mas actualmente fallecidas, concordando con lo des-

crito en la literatura. Conclusiones: La prevalencia de 

los tumores de ovario a células claras en nuestra insti-

tución fue de 6% y la mayoría se presentó en estadio I, 

concordando con los datos internacionales. Respecto 

al status menopaúsico fueron en su totalidad posme-

nopáusicas, con una mediana de edad en la 6a déca-

da, bastante más añosas que lo descrito en otras se-

ries. Si bien nuestra casuística fue baja, en estadios 

avanzados el Ca 125 mantuvo su valor en el segui-

miento y como marcador de respuesta a tratamiento, 

aun para esta histología.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL 

CANCER DE VULVA LOCALMENTE AVANZADO, 

REPORTE DE CASO 

Dres. Scasso.S, Silvera J, Alonso I, Terzieff V, 

Rodriguez C, Pisón.R, Kimelman.D. 

Clínica Ginecotocologica “C”- Instituto de Radiología y Centro de Lu-

cha Contra el Cáncer, Hospital Pereira Rossell, Montevideo, Uruguay.

Introducción: El carcinoma invasor de vulva com-

prende aproximadamente el 4% de las neoplasias ma-

lignas de la esfera ginecológica. En Uruguay la ta-

sa de incidencia estandarizada por edad fue de 1,03 

por cada 100.000 habitantes para el período 2006-

2010. La mediana de edad al diagnóstico es de 65 a 

70 años. Se plantean dos vías independientes en la 

carcinogénesis de esta patología: la vinculada a la in-

fección por Virus de Papiloma Humano (VPH) y la re-

lacionada a inflamación crónica o procesos autoinmu-

nes. El síntoma más común suele ser el prurito vulvar 

e irritación. También puede encontrarse una lesión ul-

cerada o masa; o ser asíntomaticos. La historia na-

tural de la enfermedad suele suceder por extensión 

directa a estructuras adyacentes (vagina, uretra, clí-

toris, ano), ganglios lináticos y más raramente por vía 

hematógena, siendo el sitio más frecuente el parén-

quima pulmonar y en etapa tardía de la enfermedad. 

El compromiso ganglionar puede ocurrir desde etapas 

muy tempranas, aún en lesiones pequeñas, la mayo-

ría se disemina a las cadenas inguino-femorales ipsi-

laterales. Entre un 30-35% debutaran en estadios III – 

IV de la FIGO, considerados avanzados e inicialmente 

irresecables. La definición de carcinoma de vulva 

avanzado varía según los distintos autores, pero suele 

reservarse para aquella presentación en la cual la vul-

vectomía radical no resecará el tumor completamente 

con márgenes libres, salvo que se realice una exente-

ración pélvica. Si la cirugía para obtener márgenes li-

bres involucra la resección de la uretra, vagina o ano 

el tumor es definido como localmente avanzado. Las 

opciones de tratamiento incluyen como ya menciona-

mos previamente la exenteración, la radioterapia (RT) 

con criterio neoadyuvante o radical, sola o concurren-

te con quimioterapia (QT) o la quimioterapia exclusi-

va con criterio neoadyuvante. Caso clínico: Paciente 

de sexo femenino, 73 años. Tabaquista. Consulta por 

cuadro de dos meses de irritación y prurito vulvar, en 

la evolución nota tumoración, sin elementos fluxivos, 

pruriginosa. Del examen físico se destaca BEG, lesión 

a nivel de labio menor izquierdo de la vulva, exofíti-

ca, sobreinfectada que compromete sector superior 

de labio menor izquierdo hasta sector medio, involu-

crando el clítoris. Mide aproximadamente 4-5 cm de 

bordes bien definidos, irregular y superficie rugosa. 

Consistencia firme que no impresiona estar adherida 

a planos profundos, uretra libre. Adenopatía inguinal 

izquierda pétrea. Se estudia con RNM de pelvis, vul-

voscopía c/biopsia que confirman un carcinoma que-

ratinizante invasor de vulva, un EIII. Discusión: Dado 

la elevada morbilidad de la exenteración pélvica así 

como de la RTQT concurrente en una paciente de 73 

años, con un cáncer de vulva EIII y un pronóstico de 

sobrevida a 5 años que varía entre un 15-40% se de-

cidió optar por el plan que otorgar mayor calidad de vi-

da a la pciente. La quimioterapia exclusiva con criterio 

neoadyuvante no es una opción no es estándar y no 

ha sido muy explorada. Existen pocos estudios al res-
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pecto entre ellos destacamos una serie argentina re-

portada por Aragona. A et al., con 33 pacientes y otra 

italiana por Raspagliesi. F et al. con 10 pacientes. En 

ambos no existió consenso respecto al régimen a uti-

lizar pero los de mayor frecuencia fueron Cisplatino-

Paclitaxel-Ifosfamida y Cisplatino-Paclitaxel, las tasas 

de respuestas fueron superiores al 80%. Apoyando-

nos en estos datos fue se decidió realizar PQT con 

criterio neoadyuvante en base a Cisplatino/Docetaxel 

70 y 75 mg/m2 respectivamente x 3 ciclos. La pacien-

te tuvo una excelente tolernacia al tratamiento así co-

mo una gran respuesta clínica que se evidenció des-

de el primer ciclo, con desaparición de la adenopatía 

ingiunal y reducción de mas de un 50% del tamaño tu-

moral, Dada la buena respuesta se interviene quirúr-

gicamente mediante un vulvectomia anterior con una 

linfadenectomía inguinal bilateral. El estudio histoló-

gico de la pieza evidenció 2 focos tumorales de car-

cinoma queratinizante invasor de 20 mm c/u y 0/16 

ganglios examinados. Conclusión: La quimioterapia 

neoadyuvante es una opción a considerar en el trata-

miento del cáncer de vulva localmente avanzado. 

PET-TC CON FLT y FDG EN LA ESTADIFICACIÓN, 

PREDICCIÓN y EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA 

AL TRATAMIENTO SISTÉMICO EN PACIENTES 

CON CÁNCER DE MAMA

N. Silveyra, C Espalter, A Damián, C Castillo, I 

Alonso, H Engler, O Alonso, L Delgado.

Hospital de Clínicas, Universidad de la República. Centro Uruguayo de 

Imagenología Molecular (CUDIM), Centro Hospitalario Pereira Rossell. 

Montevideo Uruguay. 

El cáncer de mama (CM), es el cáncer más frecuente 

y la principal causa de muerte por cáncer en la mujer 

uruguaya. La quimioterapia constituye una opción de 

tratamiento que la mayoría de las pacientes con CM 

recibirán en algún momento de la evolución de su en-

fermedad. En la actualidad, no contamos con facto-

res predictivos validados que nos permitan identificar 

que pacientes pueden beneficiarse de las quimiotera-

pias disponibles. El trazador [F-18] fluoro-30-desoxiti-

midina (FLT) se ha desarrollado como un marcador de 

proliferación celular y en consecuencia potencialmen-

te útil para predecir y evaluar la respuesta tumoral al 

tratamiento antineoplásico. Objetivo: Contribuir a es-

tablecer la utilidad, en pacientes con cáncer mama-

rio invasivo, del PET CT con [ (FLT) en la predicción y 

evaluación precoz de la respuesta al tratamiento sis-

témico y comparar estos hallazgos con los del PET 

con F-18 fluorodesoxiglucosa (FDG). Métodos: se tra-

ta de un estudio descriptivo, prospectivo, en pacien-

tes con CM E II ó III con indicación de quimioterapia 

(QT) neoadyuvante o estadio IV candidatas a quimio-

terapia u hormonoterapia. En ambos grupos se rea-

lizan, en días separados, un PET-TC con FDG y con 

FLT basales, previo al inicio de tratamiento. Posterior-

mente se realiza un PET-TC con FLT a los 15 días de 

iniciado el tratamiento. Adicionalmente, en las pacien-

tes que reciben QT neoadyuvante se realiza PET-TC 

con FDG y con FLT previo a cirugía y en los pacientes 

con enfermedad diseminada, se repiten a los 3 meses 

de iniciado tratamiento. Resultados: el estudio se en-

cuentra en fase de reclutamiento. Hasta la fecha se 

han incluido con 9 pacientes, dos de las cuales han 

completado la secuencia de estudios planteada y pre-

sentan elementos interesantes y muy ilustrativos que 

vale la pena comunicar. Una de ellas presenta un CM 

inflamatorio en el que el PET con FLT permitió prede-

cir una respuesta clínica al tratamiento sistémico plan-

teado, mientras que en el otro caso se documentó un 

aumento de la captación el radiotrazador en la valora-

ción precoz que se tradujo finalmente en una resisten-

cia a las drogas. Conclusión: Nos encontramos en 

una etapa inicial del estudio, aún en fase de recluta-

miento. Esto no nos permite por el momento obtener 

conclusiones que modifiquen conductas. Pensamos 

que los datos obtenidos son prometedores y pueden 

aportar hipótesis para el diseño de nuevos estudios. 

CARACTERISTICAS Y EVOLUCION DE 

PACIENTES URUGUAYAS CON CANCER DE 

MAMA HER2 POSITIVO

Díaz M, Schiavone A, Camejo N, Cuello M,  

Castillo C, Delgado L.

Servicio de Oncología Clínica, Hospital de Clínicas. Servicios Oncoló-

gicos de la Asociación Española Primera en Salud. La Asistencial Me-

dica Maldonado.

Objetivo: Conocer las características y la evolución 

de pacientes uruguayas con cáncer de mama HER 2 

positivo. Material y Métodos: Estudio observacional, 

retrospectivo que incluyo las pacientes con cáncer de 

mama HER 2 positivo, pertenecientes al Hospital de 

Clínicas, Asociación Española y La Asistencial Me-

dica de Maldonado diagnosticadas entre 1/1/2006 al 

31/12/2012. Resultados: Se incluyeron 79 pacientes, 

con una mediana de seguimiento de 47 meses (rango 

de 6-82 meses) la mediana de edad al diagnóstico fue 

de 48 años (28-73). Cuarenta por ciento de las pacien-

tes eran E II al debut y 34 % EIII. Noventa por ciento 

de las pacientes presentaron carcinomas ductales in-

filtrantes y 5 % carcinomas lobulillares infiltrantes. Se-

senta y seis por ciento de los tumores fueron GHF III. 

Cuarenta y nueve por ciento de las pacientes fueron 

RE y RP negativos y 37 % RE y RP positivo. Con un 

seguimiento mediano de 48 meses (6-82 meses) la 

sobrevida Global (SVG) a 2 años para el total de las 



55

REVISTA DE ONCOLOGÍA MÉDICA | 2014; VOLUMEN 6, NÚMERO 1–3

E–Posters

55

pacientes fue de un 96,2%. Conclusiones: La mayo-

ría de las pacientes incluidas en el estudio fueron E II 

–III al debut, el subtipo histológico más frecuente fue 

el carcinoma ductal infiltrante, pobremente diferencia-

do, receptores hormonales negativos. La SVG a dos 

años fue de un 96,2% lo cual puede estar relaciona-

do al bajo número de pacientes E IV y el corto perio-

do de seguimiento.
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CARCINOMA EPIDERMOIDE DEL CONDUCTO 

AUDITIVO EXTERNO: A PROPOSITO DE UN 

CASO CLINICO

Sterling S, Klüver M, Fazzino M. 

Asociación Española Primera de Socorros Mutuos, Montevideo

Paciente de 38 años con hipoacusia, otorrea serosa 

de oído derecho, agregando en la evolución parálisis 

facial derecha. La tomografía evidenció una densidad 

de partes blandas en CAE derecho, en contacto con la 

membrana timpánica. La otoscopía mostró un pólipo 

que obstruía 90% del CAE, diagnosticándose un car-

cinoma epidermoide pobremente diferenciado. Dado 

la extensión tumoral se realizó amplia mastoidectomía 

y no se proseguió con la resección. Recibió tratamien-

to posterior con radioterapia, con buena tolerancia y 

respuesta parcial. Los carcinomas del CAE compren-

den menos del 0,2% de los tumores de cabeza y cue-

llo. Afectan principalmente a pacientes de edad avan-

zada, sin claro predominio de sexo. El tipo histológico 

más frecuente es el carcinoma epidermoide. El consu-

mo de tabaco y alcohol son los factores de riesgo más 

importantes, otros son la otitis media crónica y las ra-

diaciones. Se presentan con otalgia y otorrea crónica. 

Otros síntomas pueden ser otorragia, hipoacusia, me-

tástasis cervicales, parálisis facial, que identifican en-

fermedad avanzada. Son tumores agresivos, de mal 

pronóstico debido a su localización y diagnóstico en 

etapas avanzadas. El tratamiento óptimo es la resec-

ción completa de la lesión cuando es posible, en caso 

contrario, la radioterapia tiene un rol fundamental en el 

control de la enfermedad. Se recomienda la radiotera-

pia radical exclusiva como tratamiento de elección pa-

ra estadios precoces y la cirugía combinada con radio-

terapia para la enfermedad avanzada. La recurrencia 

local es alta, siendo ésta la principal causa de muerte. 

La sobrevida a 5 años oscila entre 40 y 70%, 20% en 

estadios avanzados.

CANCER MEDULAR DE TIROIDES CON 

PRESENTACION METASTASICA ATIPICA

Acuña S, Mushtaq W, Acosta W, Molina J, Vargas P, 

Navas V, Moreno A.

Servicio de Oncología. Hospital de Especialidades Eugenio Espejo. 

Quito-Ecuador

Objetivo: Describir un caso clínico de cáncer medu-

lar de tiroides (CMT) con presentación metastásica 

en sitio atípico. Caso: Masculino de 69 años, consul-

ta en 01/2010 por tumoración en región tiroidea de 25 

años de evolución, 15x10x9cm de diámetro, con sínto-

mas locorregionales, en eufunción clínica y paraclíni-

ca (TSH: 3,218 μUI/mL). La ecografía muestra nódulo 

en lóbulo izquierdo tercio superior, sólido, hipoecoico, 

de 13x10 mm, PAAF Bethesda V. Se realizo tiroidecto-

mía total con vaciamiento cervical funcional, sin com-

plicaciones, informando la anatomía-patológica (AP): 

CMT 2/29 ganglios positivos para malignidad. Estadio 

IVa (T4a,N1a,M0). En el post quirurgico presenta dolor 

orgánico a nivel sacro y disminución de fuerza de MI, 

TAC: tumoración presacra de 10x11x9cm que compro-

mete la articulación sacro iliaca y lesión lítica en L2. 

Biopsia con IHQ: metastasis de CMT. Recibe radiote-

rapia 30Gy en columna con mejoría del dolor y de la 

fuerza. Actualmente se encuentra en controles clíni-

cos, humorales e imagenológicos, con RNM julio de 

2014: estabilidad lesional, Calcitonina 0,1pg/mL, CEA 

1,27 ng/mL. Revisión: El cáncer tiroideo es la patolo-

gía endocrina maligna más frecuente. El CMT es un 

tumor neuroendocrino de las células parafoliculares, 

representa el 5% de los carcinomas tiroideos. La so-

brevida depende del estadío, en casos diseminados 

(Estadío IV) no supera el 20% a los 5 años. Su mar-

cador tumoral es la calcitonina, correlacionándose los 

niveles sanguíneos con la masa tumoral. El diagnosti-

co es histológico. El tratamiento es quirúrgico y deter-

mina el pronóstico de la enfermedad, inmediatamen-

Trabajos del 13º Congreso Uruguayo de Oncología

Resúmenes

5656



57

REVISTA DE ONCOLOGÍA MÉDICA | 2014; VOLUMEN 6, NÚMERO 1–3

Resúmenes

57

te después se inicia terapia sustitutiva con levotiroxina 

con TSH objetivo en rango normal. El seguimiento hu-

moral se realiza con calcitonina y CEA. En el CMT son 

frecuentes las metástasis linfáticas cervicales, siendo 

a distancia las más frecuentes en pulmones; las me-

tastasis en otras regiones se presentan en menos de 

5% de los casos. La radioterapia se puede considerar 

en invasión extraglandular, enfermedad microscópi-

ca residual, tumores locorregionales inoperables, me-

tástasis sintomáticas. Existe reportes de casos en los 

que se ha empleado quimioterapia con tasa de res-

puesta de alrededor del 20%.

MICOSIS FUNGOIDE: RELATO DE UN CASO 

TRATADO CON IRRADIACIÓN CUTÁNEA TOTAL

Dra. Terradas ML, Dra. Ortega B, Ing. Curochquin R, 

Lic. Enf. Lestido V, Téc. Mullin M, Dr. Leborgne JH.

Clínica Dres. Leborgne. Montevideo – Uruguay

El objetivo de nuestra presentación consiste en el re-

porte del caso clínico de un paciente con diagnóstico 

de Micosis Fungoide en etapa avanzada, tratado con 

radioterapia con la técnica de irradiación corporal cu-

tánea total con electrones. La metodología utilizada 

consistió en la irradiación con un haz de electrones 

de 6 Mev de alta tasa de dosis proporcionado por un 

Acelerador Lineal Clinac 2100 SC (Varian) con inter-

posición de filtro dispersor, usándose una técnica de 

6 campos por hemicuerpo administrándose el trata-

miento en ciclos de 2 días en 3 posiciones secuencia-

les cada día, 4 días por semana, totalizando una dosis 

de 30 Gy. El paciente presentó una excelente toleran-

cia durante todo el tratamiento y en la evolución una 

respuesta clínica completa.

REPORTE DE CASO CLÍNICO: TUMOR DE 

KRUKENBERG CON ORIGEN EN VÍA BILIAR

I. Alonzo, S. Malvasio

Centro Hospitalario Pereira Rossell. Montevideo, Uruguay.

Introducción: el colangiocarcinoma es un cáncer po-

co común cuya presentación metastásica en ovario 

como tumor de Krukenberg en muy inusual. Repor-

te de caso: Paciente de sexo femenino, 25 años, que 

consulto por dolor y masa abdominopélvica de 3 me-

ses de evolución. Ecografía abdominal, TAC y RNM 

evidenciaron tumoración abdominopélvica quística 

compleja, bien delimitada parauterina lateralizada a 

derecha de 14 cm de diámetro de posible origen ane-

xial. Se realiza histerectomía total, anexectomia dere-

cha, apendicetomía, linfadenectomía pélvica y para-

aortica y omentectomía. Anatomía patológica informa 

adenocarcinoma moderadamente diferenciado con 

células en anillo de sello. IHQ compatible con origen a 

nivel del tracto gastrointestinal. Se realiza FGC y FCC: 

normales. Capsula endoscópica no evidencia lesio-

nes yeyuno ileales. PET-CT negativo. Marcadores tu-

morales: normales. Se realizó quimioterapia post ope-

ratoria plan XELOX completando 2 ciclos con regular 

tolerancia. Dos meses después consulta por ictericia 

universal, prurito y malestar general. TAC evidencia 

dilatación universal de la vía biliar intrahepática has-

ta la confluencia del hepático común donde se ve una 

masa mal definida que impresiona como un colangio-

carcinoma (Klatskin). Comité de tumores digestivos 

concluye se trata de un colangiocarcinoma con dise-

minación peritoneal. Se coloca stent biliar autoexpan-

dible transtumoral, con mejoría del cuadro obstructi-

vo. Se inicio de quimoterapia en base a gemcitabine 

monodroga en forma semanal, dado el regular estado 

general, eligiendo este plan por su mejor tolerancia y 

perfil de toxicidad, respecto a la asociación con Cis-

platino. Discusión: Las metástasis de ovario consti-

tuyen el 10% de todos los cánceres del ovario. Se ca-

racterizan por su capacidad para mimetizar aspectos 

clínicos y morfológicos de los tumores primarios, ha-

ciendo difícil el diagnóstico, por esto es necesaria una 

evaluación muy precisa a fin de evitar tratamientos in-

adecuados. La mayoría se originan en el tracto diges-

tivo, siendo el tumor de Krukenberg de estómago el 

más conocido. Los Colangiocarcinomas son neopla-

sias raras que muy rara vez afectan el ovario. El caso 

clínico presentado constituye una entidad muy poco 

descrita en la literatura médica mundial y de acuerdo a 

una búsqueda realizada en bases de datos nacionales 

representa el primer caso reportado en nuestro país.

REPORTE DE CASO CLÍNICO: 

HEMANGIOSARCOMA DE MEDIASTINO.

M. Cuello, S. Ximenez, S. Malvasio.

Hospital de Clínicas “Dr. Manuel Quintela”. Montevideo, Uruguay.

Introducción: El angiosarcoma representa sólo el 1% 

-2% de todos los sarcomas. Tiene origen a nivel vas-

cular o linfático y sus células se asemejan en sus ca-

racterísticas morfológicas y funcionales al endote-

lio normal. Se presenta con mayor frecuencia en la 

piel y partes blandas y raramente en la región toráci-

ca. Reporte de caso: Paciente de sexo femenino de 

35 años, que consultó por cuadro de 20 días de evo-

lución dado por parestesias de miembros inferiores; 

que evolucionó a plejia. Concomitantemente constipa-

ción, dificultad para orinar y anestesia de tronco a ni-

vel umbilical. La RNM de columna evidenció alteracio-

nes vertebrales a nivel de T2, T3 y T4 con componente 

de partes blandas paravertebral izquierdo que se in-

troduce en el canal por los forámenes de T2-T3, T3-

T4, T4-T5, y ocupa el espacio extradural comprimien-

do y desplazando hacia la derecha al cordón medular 
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sin plano de separación, con localización intratoráci-

ca extrapulmonar; con extensión hacia el mediastino 

posterior contactando 45 grados con la aorta descen-

dente. Se realiza neurocirugía decompresiva y toma 

de biopsia. La anatomía patológica informa neopla-

sia maligna pobremente diferenciada; IHQ compati-

ble con Hemangiosarcoma epiteloide. Por tratarse de 

un angiosarcoma avanzado se descartó tratamiento 

quirúrgico posterior, plantándose como medidas te-

rapéuticas Radioterapia (RT) seguida de tratamien-

to sistémico paliativo en base a doxorrubicina doceta-

xel. La paciente previo al comienzo de la RT comenzó 

con fiebre, evidenciadose por TAC abscesos renales 

bilaterales. Se inició tratamiento antibiótico con mala 

respuesta clínica; falleciendo a causa de dicha com-

plicación infecciosa. Discusión: Se reporta un caso 

de “Hemangiosarcoma de Mediastino”, del cual no se 

han encontrado publicaciones en nuestro país, sien-

do muy pocos los casos a nivel mundial. El pronósti-

co de los angiosarcomas en etapa avanzada es ma-

lo. Es considerado un sarcoma de alto grado y con 

uno de los más altos potenciales metastásicos. Pre-

senta una supervivencia global mediana menor de 4 

años y una tasa de curación menor al 40% a 5 años 

para todos los estadios. La paciente presento un es-

pecial mal pronóstico dado el debut de la enfermedad 

en etapa avanzada, sumado al proceso infeccioso in-

tercurrente.

CARCINOMA DE CORTEZA SUPRARRENAL

A PROPOSITO DE UN CASO CLINICO

Díaz M, Schiavone A, Fazzino M, Di Matteo C. 

Servicios Oncológicos. Asociación Española Primera en Salud. Mon-

tevideo, Uruguay.

El carcinoma de corteza suprarrenal es una neopla-

sia poco frecuente que representa del 0,05 al 0,2% de 

todos los canceres. Presenta una distribución bimo-

dal en relación con la edad con un pico en la infancia 

y otro aproximadamente en la quinta década de la vi-

da, siendo más frecuente en el sexo femenino. Se ca-

racteriza por ser un tumor de mal pronóstico con altas 

tasas de recurrencia. El tratamiento quirúrgico es el 

tratamiento estándar en estadios tempranos y poten-

cialmente curativo, teniendo en cuenta que solo el 30 

% de los tumores se hallan confinados a la glándula 

al momento del diagnóstico. El tratamiento adyuvante 

es discutido, siendo el tratamiento sistémico con Mi-

totane el más eficaz en pacientes con tumores irrese-

cables o metastásicos. Analizamos la presentación y 

evolución clínica de una paciente de sexo femenino 

de 71 años, con antecedentes de hipertensión arte-

rial controlada en tratamiento farmacológico que con-

sultó por dolor a nivel de flanco derecho, hallándose 

en la paraclínica de valoración la presencia de un tu-

mor en el polo superior del riñón derecho. Al examen 

la paciente presentaba un buen estado general sin 

elementos clínicos de hipercortisolismo ni virilización. 

Con dicho planteo diagnóstico se realizó una nefrec-

tomía derecha confirmándose en la pieza quirúrgica 

la presencia de un carcinoma de la corteza suprarre-

nal (CCA). Posteriormente se realizó una tomografía 

de control que no evidenciaba enfermedad residual. 

Dado que se cuenta con escasa evidencia sobre el 

beneficio del tratamiento adyuvante en los pacientes 

con resección completa (R0) se decide realizar con-

trol exclusivo teniendo en cuenta además, que la ma-

yoría de las recomendaciones para el tratamiento se 

basan en estudios retrospectivos y estudios prospec-

tivos no randomizados dificultando así la conducta te-

rapéutica.

MELANOMA DE VULVA REPORTE DE UN CASO

Dres. Scasso.S, Silvera J, Alonso I, Terzieff V, 

Rodriguez C, Pisón.R, Kimelman.D. 

Clínica Ginecotocologica “C”- Instituto de Radiología y Centro de Lu-

cha Contra el Cáncer, Hospital Pereira Rossell, Montevideo, Uruguay.

Introducción: El carcinoma invasor de vulva com-

prende aproximadamente el 4% de las neoplasias ma-

lignas de la esfera ginecológica . En Uruguay la tasa 

de incidencia estandarizada por edad fue de 1,03 por 

cada 100.000 habitantes para el período 2006-2010. 

La mediana de edad al diagnóstico es de 65 a 70 

años. El 90% corresponden histológicamente a car-

cinomas epidermoides, seguidos en frecuencia por el 

melanoma vulvar. El melanoma vulvar representa en-

tre un 5-10%, suele presentarse en la mujer posmeno-

páusica cocn una mediana de edad de 68años. Sue-

le presentarse como una lesión pigmentada aunque 

existen reportes de casos de presentaciones amelá-

nicas. La mayoría crece “de novo” en el clítoris y los 

labios menores, más rara vez asienta sonbre un ne-

vo preexistente. Se estadifican según el TNM de me-

lanoma y no mediante la estadificacion de la FIGO pa-

ra cáncer de vulva. El tratamiento de elección es la 

resección con márgenes amplios de la lesión siem-

pre que sea posible, esta técnica ha desplazado a la 

exenteración pélvica previamente utilizada y se reser-

va la vulvectomía radical para grandes tumores a fin 

de obtener un buen control local. Melanomas con un 

Breslow < a 1mm pueden ser resecados con márge-

nes de 1 cm y si este es > 1mm márgenes de 2 cm. 

Se trata de evitar procedimientos mutilantes ya que 

el pronstico de estas pacientes estará signado no por 

el control local de la enfermedad si no por el desa-

rrollo de enfermedad metastásica. El estudio del gan-

glio centinela en el melanoma vulvar tiene un rol más 
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controversial, la linfadenectomía inguinal bilateral no 

ha demostrado beneficio en sobrevida global cuan-

do fue comparada con la vulvectomía aislada. A pe-

sar del tratamiento instituido suelen tener un pronósti-

co malo, con una SV a 5 años que varía entre un 24 a 

74% con cortos intervalos libre de enfermedad y ten-

dencia a la diseminación a distancia. El tratamiento de 

la enfermedad metastásica no varía del empleado pa-

ra melanoma cutáneo. Caso clínico: Paciente de se-

xo femenino, 47 años. Consulta dolor vulvar insidio-

so, de reciente aparición, intenso, que no calmaba con 

analgésicos comunes, concomitantemente aparición 

de lesión vulvar hiperpigmentada, indurada y sobre-

elevada en labio menor derecho. Sin otros síntomas. 

Del examen físico se destacaba: lesión hiperpigmen-

tada hiperpigmentada a nivel de sector anterior de la-

bio menor derecho, límites indefinidos, forma irregular, 

de 4 cm por 2 cm, superficie ulcerada de consistencia 

indurada que compromete meato uretral. Móvil, no ad-

herida a planos profundos. Dolorosa a la palpación. 

LG s/p. Especuloscopía: zonas hiperpigmentadas a 

nivel de caras laterales de vagina y cérvix. Se estu-

dia mediante: Vulvoscopía: lesión vegetante ulcerada 

de 3 x 3 cm. Peri lesión se observa hiperpigmentación 

compatible con polimitosis de vulva. Se realizan biop-

sias. Colposposcopía: exocervix alejado, discreta me-

lanosis que se biopsia. Vaginoscopía: Melanosis vagi-

nal que se biopsia. El estudio histopatológico informa: 

Neoplasia maligna de vulva con caracteres histopa-

tológicos con técnicas de rutina compatibles con me-

lanoma. Técnicas de inmunohistoquímica para confir-

mar este diagnóstico Muestras de vagina y cuello con 

melanosis genital sin evidencias de displasia ni neo-

plasia. Tomografía computada de abdomen y pelvis: 

Lesión hipodensa en seg VIII y adenomegalias ingui-

nales izquierdas. RNM cráneo normal y abdomino pél-

vica que descarta compromiso hepático y ganglionar. 

Se discute en comité de tumores y se decide solicitar 

PET CT a fin de completar estadificación que eviden-

cia compromiso ganglionar múltiple cervical, hiliar pul-

monar, iliaco, inguinocrural y captación a nivel de le-

sión vulvar. Se decide realizar vulvectomía simple y 

resección de tercio distal de uretra a fin de obtener un 

control local de la enfermedad. El estudio anatomo-

patológico de la pieza informa: melanoma maligno de 

vulva con extensión a vagina que mide aproximada-

mente 45 x 35 x 14 con nódulos satélites en hipoder-

mis. Margen lateral derecho comprometido por lesión 

infiltrante. Asocia un extenso melanoma in situ adya-

cente a este con compromiso de los márgenes supe-

rior de vulva y en vagina los márgenes superior y iz-

quierdo. No se informa Breslow. Dado el compromiso 

ganglionar extenso se decide iniciar PQT con criterio 

paliativo en base a Cisplatino-Paclitaxel x 3 ciclos, con 

mala tolerancia digestiva y progresión clínica con apa-

rición de conglomerado inguinal petreo y tos irritati-

va acompañada de disnea intensa. Se solicita TAC de 

TAP de reestadificación pero la paciente fallece previo 

a la realización de la misma. Conclusión: La rápida 

progresión evolutiva de la enfermedad confirma su ca-

rácter agresivo y el mal pronóstico descrito en la lite-

ratura universal, así como la “quimiorresistencia” des-

crita para el melanoma. 
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