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INTRODUCCIÓN: IMPACTO ACTUAL Y GENERALIDADES
El cáncer de seno es la primera neoplasia maligna más común en todo el mundo (12,5%), seguida por el cáncer de 
pulmón, y la de mayor incidencia entre las mujeres, siendo responsable de al menos 25%-29% de todos los cánceres 
en ellas; de hecho, para la población femenina general el riesgo estimado de desarrollar cáncer de seno durante la 
vida es de alrededor de 10%. Durante los últimos cinco años la tasa de incidencia de cáncer de seno ha aumentado 
cerca de 20%, en tanto que la mortalidad asociada se ha incrementado un 14%, de acuerdo con los datos del obser-
vatorio global del cáncer (GLOBOCAN). En la actualidad cada año son diagnosticados más de 2 millones de casos 
nuevos a nivel mundial y el cáncer de seno constituye la primera causa global de mortalidad femenina por maligni-
dad, ya que ocasiona más de 600.000 muertes por año, de modo que a dicha neoplasia se atribuye alrededor de 20% 
de las muertes femeninas anuales por cáncer en todo el mundo.1-11

El cáncer de seno presenta una etiología multifactorial y en 
realidad no constituye una entidad única, sino que com-
prende un grupo heterogéneo de malignidades, cada una de 
ellas con características biológicas, moleculares, histopato-
lógicas y clínicas distintivas. Desde el punto de vista etioló-
gico diversos factores genéticos y no genéticos predisponen 
al cáncer de seno y aquellos de índole genética no siempre 
exhiben un claro patrón de herencia. En este sentido, los 
estudios epidemiológicos indican que apenas 10% a 15% de 
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Capítulo 1
CÁNCER DE SENO

todos los cánceres del seno obedecen a factores genéticos, 
en tanto que el porcentaje restante está determinado por 
factores no genéticos, muchos de ellos relacionados con el 
estilo de vida; estos últimos comprenden, entre otros: la 
nuliparidad, el primer parto a edades tardías, la exposición 
a carcinógenos ambientales, el uso de agentes anticoncepti-
vos o de terapia de suplencia hormonal posmenopáusica, la 
obesidad y el sedentarismo.2,3,5-10,12-17

Durante las últimas décadas han tenido lugar notables 
progresos en la comprensión de las bases genéticas del 
cáncer de seno y la identificación de los principales defec-
tos genómicos vinculados al incremento del riesgo heredi-
tario del mismo. En este sentido, se estima que 10%-30% 
de los cánceres de seno son de índole familiar y, por ende, 
están relacionados estrechamente con factores genéticos 
de riesgo, mientras que 70%-90% son esporádicos. Con 
relación a los factores genéticos y la herencia del cáncer de 
seno, recientes estudios en gemelos y análisis basados en 
estudios de asociación de genoma completo (GWAS, por 
Genome-Wide Associations Studies) han reportado una 
heredabilidad variable entre 9% y 31%.2,3,9,10,13-19

Dicha heredabilidad está vinculada sobre todo a mutaciones 
de alta penetrancia que involucran particularmente a los 
genes BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, STK11 y CDH1, así como, 
en menor proporción, a mutaciones de moderada penetran-
cia que afectan, entre otros a los genes ATM, BARD1, BLM, 
CHK2, RAD51C, BRIP1 y PALB2 (Tabla 1). Por lo general, las 

alteraciones genéticas de alta y moderada penetrancia com-
prenden, principalmente, mutaciones puntuales (sustitucio-
nes de nucleótido único y pequeñas inserciones o deleciones), 
rearreglos estructurales y cambios en el número de copias, las 
cuales casi siempre implican la pérdida funcional de las dife-
rentes proteínas codificadas por los genes mencionados y su 
notable relevancia tumorogénica obedece a que la mayoría de 
tales proteínas son cruciales para la estabilización genómica y 
la reparación del ADN, ya que intervienen en los mecanismos 
de reparación homóloga recombinante, reparación de errores 
de emparejamiento (MMR, por MisMatch Repair) y repara-
ción cruzada, entre otros (Figura 1). La mutación de CDH1, 
gen que codifica para la proteína E-cadherina, tiene espe-
cial relevancia ya que induce la pérdida de la proteína y por 
consiguiente, promueve la invasión tumoral y la metástasis, 
mientras que el papel tumorogénico de las mutaciones inac-
tivadoras de PTEN obedece a que la proteína codificada por 
este gen tiene una función central en la estabilidad genómica, 
la proliferación celular y la inhibición de las vías oncogénicas 
de señalización AKT/PI3K/mTOR (Figura 2).2,3,7,9,10,13,15-23

HEREDABILIDAD Y FACTORES GENÉTICOS DE RIESGO
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Tabla 1. Principales genes comprometidos por mutaciones de alta o moderada penetrancia y vinculados al riesgo hereditario 
del cáncer de seno.2,3,7,10,13,15,16

Genes con mutaciones de  alta penetrancia Genes con mutaciones de moderada penetrancia

BRCA1
BRCA2
TP53
PTEN

STK11
CDH1
NF1 
RAD51D

ATM
BARD1
BLM
PALB2 (FANCN)
CHK2 (CHEK2)

RAD51C (FANCO)
BRIP1 (FANCJ)
PMS2
FAM175A
RAD51B

Figura 2. Papel inhibidor de la proteína PTEN sobre la vía de señalización AKT/PI3K e implicaciones tumorogénicas de la 
presencia de mutaciones inactivadoras del gen PTEN.10,16,17,23

Figura 1. Mecanismos de estabilización genómica y reparación del ADN en los que intervienen las proteínas codificadas por 
los principales genes asociados al riesgo genético del cáncer de seno.2,7,13,16,18,21,22

Errores de 
replicación

E= Estrógeno; RE= Receptor para estrógeno (ER, por Estrogen Receptor); HER2= Receptor para factor de 
crecimiento epidérmico humano del tipo 2 (HER2, por Human Epidermal growth factor Receptor 2).
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Hasta la fecha no han sido identificados los defectos muta-
cionales asociados a una significativa proporción del riesgo 
genético del cáncer de seno (alrededor de 70%), ya que 
apenas 20% a 30% del mismo está vinculado a las mutacio-
nes de alta y moderada penetrancia ya reconocidas, y de 
dicho porcentaje 15% a 30% corresponde a las mutaciones 
en BRCA1 y BRCA2, los cuales no solo constituyen los genes 
implicados con mayor frecuencia en el riesgo genético, sino 
que son los más comúnmente afectados por mutaciones de 
alta penetrancia. BRCA1 y BRCA2 están ubicados respec-
tivamente en los cromosomas 17 (17q21.3) y 13 (13q12.3), 
presentan un patrón de herencia autosómica dominante y 
funcionalmente son considerados genes supresores tumo-
rales ya que las proteínas codificadas por ellos cumplen 
un papel fundamental en la estabilidad genómica y los 
mecanismos de reparación del ADN (particularmente la 
reparación homóloga recombinante). Tal como indican los 
datos epidemiológicos disponibles, el riesgo durante la vida 
de desarrollar cáncer de seno entre las mujeres con muta-
ciones patogénicas de los genes BRCA1 o BRCA2 asciende 
a 80%-85, ya que dicho riesgo oscila entre 65%-80% en las 
portadoras de mutaciones del gen BRCA1 y es de 45% a 85% 
para las portadoras de mutaciones en BRCA2. De acuerdo 
con algunos estimativos hasta 10% de las pacientes con 
cáncer de seno exhiben mutaciones de la línea germinal 
(germline mutations) en alguno de estos dos genes y hasta 
en 25% de las mujeres con cáncer de seno de aparición 
temprana (antes de los 40 años de edad), se identifican 
mutaciones patogénicas de BRCA1 o BRCA2; en contraste, 
las mutaciones somáticas en dichos genes son inusuales 
en los casos esporádicos de cáncer de seno. Por otra parte, 
se estima que el síndrome hereditario de cáncer de seno 
y de ovario (HBOCS, por Hereditary Breast and Ovarian 
Cancer Syndrome), el cual es ocasionado por mutaciones 

de pérdida funcional en los genes BRCA1 y BRCA2, explica 
aproximadamente 15% (rango: 5% a 25%) de los cánceres de 
seno hereditarios y el riesgo durante la vida de desarrollar 
cáncer de seno entre las mujeres con dicho síndrome es de 
50% a 80%.2,3,7,10,13,15-22,24,25

Con relación a otros genes vinculados al riesgo genético del 
cáncer de seno es preciso señalar que si bien las mutaciones 
patogénicas del gen PALB2 son consideradas de moderada 
penetrancia, las mujeres portadoras de estas exhiben un 
riesgo promedio 9,47 veces mayor de cáncer de seno respec-
to a la población femenina general, y la magnitud de dicho 
riesgo guarda una estrecha relación con la edad; así, en las 
mujeres con un gen PALB2 anormal el riesgo de desarrollar 
cáncer de seno a la edad de 50 años es de 14% y asciende 
a 35% para la edad de 70 años. Además, datos recientes 
indican que las mutaciones patogénicas de PALB2 explican 
2%-5% de los cánceres de seno de aparición temprana. Las 
mutaciones de PTEN caracterizan al síndrome de Cowden, 
un trastorno autosómico dominante, y están asociadas a un 
riesgo de cáncer de seno durante la vida del orden de 25% a 
50%, mientras que las mutaciones de la línea germinal del 
gen TP53 causan el síndrome autosómico dominante deno-
minado de Li-Fraumeni, incrementan 18 veces en el riesgo 
de cáncer de seno antes de los 45 años y se considera que 
son responsables de < 1% de los casos hereditarios, lo cual 
contrasta con la alta frecuencia de mutaciones somáticas 
inactivadoras de este gen en el cáncer de seno esporádico 
(19% a 57%). Por su parte, las mutaciones de la línea germi-
nal del gen supresor tumoral STK11 (también denominado 
LKB1) ocasionan el síndrome de Peutz-Jeghers, de herencia 
autosómica dominante, y están asociadas a un riesgo de 
cáncer de seno de 8% antes de los 40 años y de 45% para la 
edad de 70 años.2,3,7,10,13,15,16,18,25

CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓGICA Y MOLECULAR 
La clasificación tradicional del cáncer de seno está basa-
da en las características histopatológicas tumorales y los 
patrones de crecimiento; de acuerdo con la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) tales parámetros permiten 
establecer 21 tipos histológicos, que difieren entre sí por su 
presentación clínica, factores de riesgo asociados, respues-
ta a la terapia y desenlaces. En esta clasificación, además 
de los rasgos histológicos y el grado del tumor (bajo, 
intermedio o alto), también se tiene en cuenta el origen 
anatómico tumoral, de tal manera que los cánceres de seno 
se categorizan primariamente en carcinomas o sarcomas, 
si proceden respectivamente de los componentes basales 
epiteliales (incluyendo las células de los ductos y los lóbu-
los mamarios) o bien de las células del tejido conectivo (Fi-
gura 3); así mismo, una división importante consiste en la 
subcategorización correspondiente a carcinomas in situ o 
invasivos; estos últimos, a su vez, se clasifican en subtipos 
morfológicamente identificables o de ningún tipo especial 
(NST, por No Special Type).1,2,5,6,16,19

En la actualización más reciente de la clasificación de la 
OMS (5ª edición, 2019), los principales cambios con respecto 
a la versión previa incluyen, entre otros: la introducción de 
los términos carcinoma invasivo de ningún tipo especial con 
patrón medular (para abarcar a todos los distintos carcino-
mas con características medulares, en lugar de considerarlos 
como subtipos morfológicos diferentes) y carcinoma invasi-
vo de ningún tipo especial rico en linfocitos infiltrantes de 
tumor (TIL-rich IBC-NST, por Tumour-Infiltrating Lym-
phocyte-rich Invasive Breast Carcinoma No Special Type); 
el reconocimiento de los carcinomas no sincrónicos bilatera-
les inflamatorios como presentaciones clínicas distintas más 
que subtipos especiales; la reclasificación de las neoplasias 
neuroendocrinas primarias; y la inclusión del cistoadenocar-
cinoma mucinoso como una entidad independiente.2,19,26-28
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El carcinoma ductal in situ (CDIS) representa, actualmente, 
alrededor de 20% a 25% del todos los cánceres del seno detec-
tado mediante los programas de tamizaje poblacional, se de-
sarrolla dentro de los ductos normales y la proliferación clonal 
anómala de las células epiteliales está confinada por la mem-
brana basal mioepitelial; si bien sus características histopatoló-
gicas varían ampliamente suele categorizarse de acuerdo con 
la citoarquitectura en varios subtipos: comedónico, cribiforme, 
micropapilar, papilar, sólido y mixto, principalmente (Figura 
4). Alrededor de 80%-95% de los CDIS expresan receptores 
para estrógenos (RE), 60% son positivos para receptores de 
progesterona (RP) y más de 40% presentan amplificaciones del 
receptor para el factor de crecimiento epidérmico humano del 
tipo 2 (REH2 o HER2, por Human Epidermal growth factor 
Receptor 2). Por su parte, el carcinoma lobular in situ se carac-
teriza histológicamente por la preservación de la citoarquitec-
tura lobulillar, la relativa uniformidad de las células, el núcleo 
normocromático de las mismas y la presencia muy esporádica 
de cambios atípicos, con o sin el compromiso pagetoide de los 
ductos terminales (Figura 5).1,5,16,19,26,29-37

De los carcinomas invasivos, los más comunes son el carci-
noma ductal invasivo (CDI o IDC, por Invasive Ductal Carci-
noma) de ningún tipo especial, también denominado CDI no 
especificado (IDC-NOS, por Not Otherwise specified), con una 
frecuencia estimada de 80%, y el carcinoma lobular invasivo 
(CLI o ILC, por Invasive Lobular Carcinoma) cuya frecuencia 
de presentación varía de 10% a 15%. El CDI puede presentar un 
amplio rango de variaciones morfológicas, de modo que la cla-
sificación histológica estándar comprende diversos subtipos, 
de los cuales los principales son: tubular, medular, mucinoso, 
papilar, cribiforme y mixto; sin embargo, la mayoría de los CDI 
(> 75%) no exhiben rasgos histológicos que permitan su clasi-
ficación en dichos subtipos y, por ende, se designan como CDI 
no especificados (Figura 6).1,2,14,16,19,27,31-33,35,37-40

El carcinoma lobular invasivo (CLI) tiende a ocurrir con ma-
yor frecuencia a partir de los 60 años, aunque puede afectar 
a mujeres de cualquier edad y de manera típica las células 
malignas son redondeadas, pequeñas, relativamente unifor-
mes, no cohesivas (debido a la ausencia de la E-cadherina 
transmembranal en > 90% de los CLI) y al infiltrar el estroma 

se organizan en un patrón distintivo con forma de fila única 
o en láminas (Figura 7); las variantes histológicas relevan-
tes incluyen a los tipos: clásico, pleomórfico, histiocitoide, 
túbulo-lobular, sólido, alveolar, de células en anillo de sello 
(signet ring cells) y mixto. Además, se reconoce que algunos 
carcinomas lobulares invasivos pueden estar asociados a la 
producción extracelular de mucina.16,27,28,31,33,35,37-45

Actualmente, la clasificación histopatológica tiene una im-
portancia secundaria y ha sido sustituida por la clasificación 
tumoral basada en la expresión celular de biomarcadores, 
como HER2 o los receptores hormonales (RH), y las caracte-
rísticas moleculares intrínsecas (incluyendo la expresión de 
marcadores de expresión genética). Ello obedece a que esta 
última clasificación presenta una gran utilidad tanto para la 
definición más precisa del pronóstico específico como para la 
selección de las estrategias terapéuticas.1-7,12,16,17,19,22,23

Ahora bien, la aplicación durante los últimos años de las mo-
dernas técnicas de análisis genético-molecular e inmunotipi-
ficación han llevado a la identificación de más de 10 subtipos 
moleculares principales, de los que 5 grupos tienen particu-
lar relevancia clínica (Tabla 2). Los tumores positivos para 
RH son aquellos en los que, por definición, más de 1% de los 
núcleos de las células tumorales expresan RE y/o RP en los 
análisis inmunohistoquímicos, de modo que exhiben una alta 
respuesta a la terapia hormonal y según extensos estudios de 
cohortes llegar a representar hasta 80% de todos los cánceres 
del seno. Por otra parte, aproximadamente 20% a 30% de 
las pacientes con cáncer de seno presentan sobreexpresión 
de HER2, un miembro de la familia ERBB de los receptores 
para tirosina-cinasas y codificado por el gen ERBB2, que está 
involucrado en funciones celulares críticas, tales como el 
crecimiento y la supervivencia de las células. Los tumores del 
tipo luminal A representan 40%-70% de todos los cánceres 
de seno, mientras que a los del tipo luminal B corresponde 
< 20% y aproximadamente 20% al tipo triple negativo/seme-
jante a célula basal (CB); estos últimos están asociados  con 
frecuencia a mutaciones del gen BRCA1, la variedad histoló-
gica más frecuentes es el CDI y tienen un comportamiento 
especialmente agresivo, por lo que constituyen el subtipo de 
peor pronóstico (Figura 8).1-7,14,16,17,23,46-49

Figura 3. Esquema general de la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) del cáncer de seno.2

Sarcomas

Morfológicamente 
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Características histológicas
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Carcinoma in situ Carcinoma invasivo

Carcinoma 
ductal in situ

Carcinoma 
lobular in situ

De ningún 
tipo especial
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Figura 5. Aspecto histológico típico del carcinoma 
lobular in situ.31,33,36,37

Figura 6. Imagen histopatológica de un carcinoma ductal 
invasivo, clasificado como de ningún tipo especial o no 
especificado.31,37,39,40

Figura 7. Tinción de hematoxilina-eosina de un carcinoma 
lobular invasivo clásico.31,33,37,39,44

Figura 4. Imagen histopatológica con tinción de 
hematoxilina-eosina (H&E) de un carcinoma ductal 
in situ de grado intermedio (A) y de bajo grado de 
malignidad (B).31,33,34,37

A B

Figura 8. Curva Kaplan-Meier de la supervivencia relativa 
acumulada a 5 años, según el subtipo molecular del cáncer 
de seno.6
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Tabla 2. Subtipos moleculares básicos del cáncer de seno y 
frecuencia estimada de cada uno de ellos.1-4,7,16,23,46,47

Subtipo Característica 
molecular Frecuencia

Luminal A
RH+: RE+ y/o RP+
HER2-
Ki67 bajo (< 14%)

40-70%

Luminal B 
RH+: RE+ y/o RP+
HER2+/-
Ki67 alto (≥ 14%)

10-20%

HER2-enriquecido
RH-: RE- y RP-
HER2+

5-15%

Triple negativo 
(TNBC)/semejante a CB

RH-: RE- y RP-
HER2-

10-25%

Semejante a CN
RH+: RE+ y/o RP+
HER2-
Ki67 bajo (< 14%)

5%-10%

CB= Célula basal; CN= Célula normal; RE= Receptor para estrógeno (ER, por Es-
trogen Receptor); HER2= Receptor para factor de crecimiento epidérmico humano 
del tipo 2 (HER2, por Human Epidermal growth factor Receptor 2); RH= Receptor 
hormonal (HR, por Hormonal Receptor); RP= Receptor para progesterona (PR, por 
Progesterone Receptor); TNBC= Triple-negative breast cancer.
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Capítulo 2
CÁNCER DE COLON Y RECTO

CONSIDERACIONES PRELIMINARES
El cáncer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar como causa de muerte por malignidad, así como el tercero en cuan-
to a incidencia, en la actualidad. Durante los últimos años la incidencia del CCR ha venido experimentando un notable 
aumento entre la población de las naciones de bajos-medianos ingresos (NBMI o LMIC por Low- and Middle-Income 
Countries), en las cuales exhibe mayores tasas de mortalidad en comparación con los países industrializados, al punto 
que según los estimativos actuales, 52% del total de muertes anuales atribuidas al CCR corresponde a las NBMI. Por otra 
parte, se prevé que de continuar la tendencia actual la carga global del CCR aumentará en 60% para el año 2030 y el nú-
mero de casos nuevos se incrementará en 79% para el año 2035.1-10

Tabla 1. Principales neoplasias malignas diagnosticadas 
globalmente en 2020, por sexo.7

Hombres Mujeres

Malignidad Incidencia Malignidad Incidencia
Cáncer de 

pulmón
14,3% Cáncer de seno 24,5%

Cáncer de 
próstata

14,1%
Cáncer 

colorrectal
9,4%

Cáncer 
colorrectal

10,6%
Cáncer de 

pulmón
8,4%

Cáncer de 
estómago

7,1% Cáncer de cérvix 6,5%

Cáncer hepático 6,3%
Cáncer de 

tiroides
4,9%

Tabla 2. Primeras cinco causas de mortalidad por cáncer en 
2020, según sexo.7

Hombres Mujeres

Malignidad % mortalidad Malignidad % mortalidad
Cáncer de 

pulmón
21,5% Cáncer de seno 15,5%

Cáncer hepático 10,5%
Cáncer de 

pulmón
13,7%

Cáncer 
colorrectal

9,3%
Cáncer 

colorrectal
9,5%

Cáncer de 
estómago

9,1% Cáncer de cérvix 7,7%

Cáncer de 
próstata

6,8%
Cáncer de 
estómago

6%

Según los datos del más reciente estudio de carga global del 
cáncer (GLOBOCAN), en el año 2020, el CCR ocupó el tercer 
lugar entre las neoplasias malignas más frecuentemente 
diagnosticadas en todo el mundo, siendo responsable de 
10% del total de casos nuevos de cáncer, solo superado por el 
cáncer de seno (11,7% del total de casos nuevos) y el cáncer 
de pulmón (11,4%), a la vez que ocasionó 9,4% del total de 
muertes registradas por cáncer, ocupando el segundo lugar 
luego del cáncer de pulmón (18%); de otra parte, por género 
el CCR fue el segundo cáncer más común en las mujeres, así 
como el tercero en los hombres y con respecto a la mortalidad 
representó la tercera causa de muerte por malignidad tanto 
en hombres (después del cáncer de pulmón y del cáncer de 
hígado) como en mujeres (Tablas 1 y 2).1-3,5-8,11

Según la etiología y el origen de las anomalías genéticas 
subyacentes, el CCR se clasifica en tres tipos: esporádico, 
familiar y hereditario. Se estima que 65%-75% de todos los 
CCR son esporádicos, 10%-30% corresponden al tipo de 
predisposición familiar y 5%-10% al hereditario.4,8,10,12-17

El CCR esporádico es aquel que aparece a consecuencia de 
mutaciones somáticas puntuales no vinculadas a síndromes 
hereditarios, las cuales afectan a células individuales y su 
progenie; estas mutaciones se adquieren durante la vida y en 
más de 70% de los casos siguen una secuencia bien definida, a 
la vez que involucran a numerosos genes y se traducen, mayo-
ritariamente, en la clásica evolución morfológica de epitelio 
normal-adenoma-displasia-carcinoma. El tipo hereditario 
obedece a mutaciones inactivadoras de la línea germinal, 
de alta penetrancia y que comprometen a genes supresores 
tumorales y oncogenes, particularmente susceptibles, de los 
cuales solo se ha identificado una minoría, hasta el momen-
to, puesto que las mutaciones de alta penetrancia apenas si 
explican 5% a 10% de todos los CCR hereditarios; este tipo 
de CCR comprende, a su vez, varios subtipos bien definidos, 
cada uno de ellos asociado a un grupo específico de genes 
alterados (Tabla 3), y dado que las mutaciones responsables 
afectan a uno de los alelos del gen, el evento desencadenante 
de la carcinogénesis es la adquisición de mutaciones pun-
tuales en el otro alelo. Por último, en el CCR de tipo familiar 
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no existe una herencia mendeliana, pero el antecedente 
consistente de la enfermedad entre los familiares en 1º o 2º 
grado de consanguineidad indica un importante componente 
hereditario; actualmente se considera que dicha predispo-

sición familiar puede obedecer tanto a mutaciones menores 
de la línea germinal (de baja o moderada penetrancia) como 
a polimorfismos de nucleótido único en los mismos genes 
supresores vinculados al CCR hereditario.4,5,8-10,12,14,16-26

Tabla 3. Subtipos principales de cáncer colorrectal (CCR) hereditario.4,5,8,12,21-25

Subtipo Herencia Genes alterados Riesgo asociado de CCR*

Síndrome de Lynch Autosómica dominante

MLH1
MSH2
MSH6
PMS2

EPCAM

50-80%

Poliposis adenomatosa 
familiar (PAF)
-PAF atenuada (PAFA)

Autosómica dominante APC
100%
70%

Poliposis asociada a MUTYH Autosómica recesiva MUTYH** 80%
Síndrome de Peutz-Jeghers Autosómica dominante STK11 39%

Síndrome de poliposis juvenil Autosómica dominante
SMAD4

BMPR1A
39%

Poliposis asociada a 
corrección de lectura de 
polimerasa 

Autosómica dominante
POLD1
POLE

ND

Poliposis mixta hereditaria Autosómica dominante GREM1 ND
ND= No determinado.
*Durante la vida; **Previamente denominado MYH.

BIOLOGÍA MOLECULAR DE LA 
CARCINOGÉNESIS DEL CÁNCER COLORRECTAL
Durante el desarrollo del CCR las células epiteliales del tracto 
intestinal adquieren de manera secuencial y acumulan mu-
taciones de genes específicos (mayoritariamente oncogenes, 
genes supresores tumorales y genes relacionados con los meca-
nismos de reparación del ADN), así como alteraciones epige-
néticas múltiples, a las que se suman diversas anomalías del 
microambiente tumoral. Ahora bien, la aparición de mutacio-
nes genéticas y la acumulación de las mismas está determinada 
por la inestabilidad genómica celular y esta última, a su vez, 
obedece a tres mecanismos primordiales, que comprenden: la 
inestabilidad cromosómica, la metilación de las islas CpG y la 
inestabilidad de microsatélites (Figura 1).1-5,8-10,12-18,20,21,27-30

La inestabilidad cromosómica está asociada a 65%-85% de 
todos los CCR esporádicos e implica una tasa acelerada de 
ganancias o pérdidas de la totalidad o grandes porciones 
cromosómicas, de modo que se caracteriza por defectos en 
la estructura o el número de cromosomas (principalmente 
aneuploidías), amplificaciones genómicas subcromosomales, 
rearreglos cromosómicos y una alta frecuencia de pérdida de 
heterocigosidad. En los CCR vinculados a inestabilidad cro-
mosómica es usual la acumulación de un grupo distintivo de 
mutaciones en genes específicos (sobre todo, genes supresores 
tumorales y oncogenes), acompañada de anomalías cariotípi-

cas y la activación de vías críticas para la iniciación y progre-
sión de la malignización celular. Los principales genes compro-
metidos incluyen, entre otros a: APC, KRAS, PIK3CA y TP53; 
las mutaciones inactivadoras (germinales o somáticas) del gen 
APC, localizado en 5q2, son consideradas como el principal 
evento iniciador de la carcinogénesis, se traducen en la activa-
ción anormal de la vía de señalización Wnt/APC/b-catenina 
y usualmente son seguidas por la adquisición de mutaciones 
activadoras del gen KRAS (ubicado en 12p12), la pérdida de 
heterocigosidad 18q (que involucra a los genes DCC, SMAD2 
y SMAD4) y mutaciones inactivadoras de TP53. De manera 
típica, los CCR causados por inestabilidad cromosómica afec-
tan de preferencia a la porción distal del colon izquierdo, a la 
vez que exhiben un pronóstico pobre, independientemente del 
estadio y la terapia.3-5,8,10-14,16,17,18,20,21,27-30

En alrededor de 10%-20% de los CCR esporádicos la inesta-
bilidad de microsatélites es el mecanismo subyacente y esta 
no solo es excluyente con la inestabilidad cromosómica, sino 
que se asocia de manera característica a cariotipos diploides y 
menores pérdidas de heterocigosidad (Figura 2). La inestabi-
lidad de microsatélites aparece a consecuencia de mutaciones 
inactivadoras de los genes relacionados con el sistema de re-
paración de los errores de replicación del ADN (Tabla 4). Las 
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mutaciones inactivadoras de tales genes pueden ser somáticas 
o de la línea germinal (hasta la fecha han sido reconocidas 
más de 1.5000 variantes germinales de dichos genes) y estas 
últimas se identifican en alrededor de 20% de los pacientes 
con CCR resultante de la inestabilidad de microsatélites, 
mientras que las mutaciones somáticas se detectan en al 

menos 70% de ellos. Ahora bien, tales tumores suelen locali-
zarse proximales al ángulo esplénico del colon, a menudo son 
microscópicamente poco diferenciados, con fenotipo mucino-
so y asociados a infiltración linfocítica prominente; además, 
tienden a exhibir un pronóstico más favorable y una menor 
frecuencia de metástasis a distancia.3,5,8,10-14,16-18,25,27,30 

Figura 1. Mecanismos primordiales de la inestabilidad genómica vinculados a la carcinogénicos del cáncer colorrectal y 
principales genes comprometidos en cada uno de ellos.3,8,12,13,17,20,27

Enfermedad 
metastásica

PH= Pérdida de heterocigosidad.

Inestabilidad 
cromosómica

Mutaciones Hipermetilación de promotores

Inactivación APC

KRAS
PH18q (DCC, SMAD2, SMAD4)
TP53
PIK3CA
BRAF

Anomalías 
adicionales

Inestabilidad de 
microsatélites

MLH1
MSH2
MSH6
APC
PMS1/2

BRAF
TGFBR2
BAX
IGF2

Metilación 
de islas CpG

CDKN2A
MINT1
MINT31
RUNX3

ID4
TIMP3
HLTF

Anomalías 
adicionales

Epitelio normal Adenoma Carcinoma

Figura 2. Comparación de las anomalías en el número de cromosomas entre dos líneas representativas de cáncer 
colorrectal, caracterizadas por inestabilidad cromosómica (A) o inestabilidad de microsatélites (B).17

CCR= Cáncer colorrectal; IC= Inestabilidad cromosómica; IMS= Inestabilidad de microsatélites.

Línea de CCR con IC Línea de CCR con IMS

Cariotipo aneuploide Cariotipo diploide

1 2 3 4 5

1211109876

13 14 15 16 17 18

X Y22212019

1 2 3 4 5

1211109876

13 14 15 16 17 18

X Y22212019
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Tabla 4. Genes del sistema de reparación de errores de 
replicación del ADN, afectados con mayor frecuencia 
por la inestabilidad de microsatélites, en el cáncer 
colorrectal.3,5,8,13,14,18,25,27,30

Genes con alta frecuencia 
de afectación

Genes afectados con 
menos frecuencia

MLH1
MSH2
MSH6
APC

PMS1
PMS2
BAX
TGFBR2

MSH3
GRB1
TCF4
WISP3

PTEN
BML
CHK1
RAD50

Tabla 5. Principales genes supresores involucrados en el 
ciclo celular afectados por hipermetilación de sus regiones 
promotoras, en el cáncer colorrectal dependiente de la 
metilación de las islas CpG.3,10,12,13,30

Genes con alta 
frecuencia de afectación

Genes afectados con menos 
frecuencia

MLH1
CDKNA2
MINT1
MINT2
MINT31
RUNX3

CACNA1G
IGF2
SOCS1
NEUROG1
HLTF
GATA5

ID4
TSLC1
TIMP3
HRK
RSASF1A

Figura 3. Imagen histológica típica de un adenocarcinoma 
de colon poco diferenciado, con un porcentaje de formación 
glandular < 49%.33-36

Por último, la metilación de las islas CpG en las regiones 
promotoras de ciertos genes, con funciones supresoras tu-
morales y vinculados principalmente con el ciclo celular, da 
como resultado la inactivación transcripcional de los mismos. 
Dicho mecanismo carcinogénico se identifica en alrededor de 
20% de los CCR esporádicos y hasta en 35% de todos los CCR, 
las regiones promotoras metiladas corresponden con mayor 
frecuencia a los genes MLH1,CDKN2A, MINT1, MINT2 y 
MINT31 (Tabla 5), siendo la anomalía más común la hiperme-

tilación en la región promotora del gen MLH1 (ya que está pre-
sente en alrededor de 80% de los CCR esporádicos y en 20% de 
todos los CCR vinculados a la metilación de las islas CpG), la 
cual es considerada, además, como un evento temprano y exhi-
be una alta asociación con las mutaciones inactivadoras del gen 
BRAF (en particular la mutación V600E). Aproximadamente 
30%-40% de los CCR localizados en el colon proximal obede-
cen a este mecanismo carcinogénico, al igual que 5%-15% de 
los CCR ubicados en el colon distal y el recto.3,5,8,10-14,17,18,20,21,25,27-31

ASPECTOS HISTOPATOLÓGICOS: 
CLASIFICACIÓN Y CARACTERÍSTICAS 
DISTINTIVAS DE LOS PRINCIPALES SUBTIPOS

Si bien los CCR representan un amplio espectro de neopla-
sias, desde tumores benignos hasta carcinomas invasivos, son 
predominantemente tumores derivados del epitelio, del tipo de 
adenomas o adenocarcinomas, con una relativa homogeneidad 
histológica. De acuerdo con la más reciente clasificación histo-
patológica de la Organización Mundial de la Salud (OMS), los 
CCR comprenden los siguientes grupos básicos: adenocarcino-
ma clásico, adenocarcinoma mucinoso, carcinoma de células 
en anillo de sello, otros adenocarcinomas (incluyendo el ade-
nocarcinoma serado y el adenocarcinoma micropapilar), carci-
noma medular, carcinoma escamocelular, carcinoma adenoes-
camoso, carcinoma indiferenciado, carcinoma neuroendocrino 
de células pequeñas, carcinoma neuroendocrino de células 
grandes y otros (especificados por subtipificación).11,16,30-34 

Más de 90% de los CCR son adenocarcinomas y de ellos los 
subtipos más relevantes son el clásico, el mucinoso y el de célu-
las en anillo de sello. Según el porcentaje de formación glandu-
lar o PFG, los adenocarcinomas se categorizan en bien diferen-
ciados (PFG > 95%), moderadamente diferenciados (PFG entre 
≥ 50% y 95%) o poco diferenciados (PFG < 49%); a estos últimos 
(Figura 3) corresponde de 3,3% a 18% del total de CCR.16,30,32-36

Alrededor de 10% a 15% de los CCR son adenocarcinomas 
mucinosos, cuyo rasgo característico es la presencia de 
un patrón de estructuras acinares > 50%, acompañado de 

prominentes depósitos extracelulares de mucina y células 
usualmente dispuestas en filas (Figura 4).11,30,32-34,36-39

Por definición el adenocarcinoma de células en anillo de 
sello es aquel que presenta > 50% de células tumorales 
con una marcada acumulación intracitoplasmática de 
mucina, que desplaza hacia la periferia al núcleo celular 
(Figura 5) y puede presentar depósitos extracelulares de 
mucina, de dimensiones variables, o bien un infiltrado 
difuso con mínima acumulación extracelular de mucina. 
Este subtipo es poco frecuente, ya que constituye apenas 
1% a 2,4% de la totalidad de CCR y está asociado a un 
pronóstico particularmente pobre.30,32-38,40,41
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Figura 4. Imagen histológica característica de un 
adenocarcinoma mucinoso, con abundantes depósitos 
extracelulares de mucinas y células dispuestas en filas.33,34,36,39

Figura 5. Aspecto histológico del adenocarcinoma de 
células en anillo de sello.33,34,36

Capítulo 3
CÁNCER DE PULMÓN

ASPECTOS GENERALES Y EPIDEMIOLÓGICOS
El cáncer de pulmón abarca un grupo heterogéneo de neoplasias derivadas mayoritariamente de las células del epitelio 
respiratorio, clasificadas de acuerdo con su célula de origen y características histopatológicas en dos tipos básicos: el cáncer 
de pulmón de célula pequeña (CPCP o SCLC, por Small Cell Lung Cancer) y el de célula no pequeña (CPCNP o NSCLC, por 
Non-Small Cell Lung Cancer); este último, a su vez, se divide en varios subtipos, de los cuales los más importantes son: el 
adenocarcinoma, el carcinoma escamocelular y el carcinoma neuroendocrino de células grandes.1-10

Ahora bien, la clasificación vigente de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) define los subtipos principa-
les del cáncer de pulmón según criterios histológicos e 
inmunohistoquímicos (Tabla 1) y es aplicable tanto a los 
especímenes de resección como al material de citología y 
a las biopsias pequeñas. Dicha clasificación no solo incluye 
lesiones precursoras de los adenocarcinomas y los carcino-
mas de células escamosas, sino que reconoce una categoría 
específica para todos los tumores neuroendocrinos, que 
incluye a los tumores carcinoides típicos, los carcinoides 
atípicos, el CPCP y el carcinoma neuroendocrino de células 
grandes (CNCG o LCNEC, por Large Cell Neuroendocrine 
Carcinoma), a la vez que subclasifica al CPCP en puro y 
combinado.1,3,5,9,11-15

En la actualidad el cáncer de pulmón continúa represen-
tando una de las neoplasias malignas más comunes y la 
primera causa de mortalidad por cáncer entre la población 

adulta a nivel mundial. De todos los cánceres de pulmón se 
estima que 13% a 20% corresponde al CPCP, en tanto que 
80% a 85% son CPCNP. Según los datos del más reciente 
estudio GLOBOCAN, en 2020 el cáncer de pulmón ocupó 
el segundo lugar en incidencia entre la población general, 
ya que globalmente fueron reportados más de 2,2 millones 
de casos nuevos (2’206.771, para una incidencia de 11,4% 
del total de cánceres) y ocasionó más de 1,8 millones de 
fallecimientos, es decir 18% de la totalidad de muertes por 
cáncer; entre los hombres ocupa el primer lugar en térmi-
nos de incidencia (14,3%) y mortalidad (21,5%), mientras 
que en las mujeres es la tercera neoplasia maligna más 
común (incidencia: 8,4%) después del cáncer de seno y el 
cáncer colorrectal, así como la segunda causa de muerte 
por cáncer (con una tasa de mortalidad de 13,7%), solo 
superado por el cáncer de seno.1,2,4-7,9,10,14,16,17
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CONSIDERACIONES MOLECULARES E HISTOPATOLÓGICAS 
DE LOS SUBTIPOS MÁS RELEVANTES

Tabla 1. Clasificación de la Organización Mundial de la Salud, de los principales tipos de cánceres de pulmón.1,5,11,13-15

Categoría Subtipos

Adenocarcinoma

• Temprano: 
- Adenocarcinoma in situ
- Carcinoma mínimamente invasivo
- Hiperplasia adenomatosa atípica
• Avanzado:
- Adenocarcinoma lepídico
- Adenocarcinoma acinar
- Adenocarcinoma papilar
- Adenocarcinoma micropapilar
- Adenocarcinoma sólido 

• Variantes:
- Adenocarcinoma 

mucinoso invasivo
- Adenocarcinoma 

coloide
- Adenocarcinoma 

entérico
- Adenocarcinoma fetal

Carcinoma 
de células 
escamosas (CCE)

• Temprano:
- CCE in situ
• Avanzado:
- CCE queratinizante
- CCE no queratinizante
- CCE basaloide

CPCP= Carcinoma pulmonar de célula pequeña.

Categoría Subtipos

Tumores 
neuroendocrinos

- CPCP: puro o combinado (mixto)
- Carcinoma neuroendocrino de células grandes
- Tumores carcinoides típicos 
- Tumores carcinoides atípicos

Carcinoma de células grandes

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma 
sarcomatoide

- Pleomórfico
- De células fusiformes
- De célula gigante
- Carcinosarcoma
- Blastoma pulmonar

Carcinomas tipo 
glándula salivar

- Carcinoma mucoepidermoide
- carcinoma adenoide quístico
- Carcinoma epitelial-mioepitelial
- Adenoma pleomórfico

El CPCP se caracteriza por su crecimiento agresivo, alta 
frecuencia de metástasis al momento del diagnóstico y elevada 
mortalidad temprana. Mientras que los tumores neuroendo-
crinos del tipo carcinoide derivan de células neuroendocrinas 
bien diferenciadas (células de Kulchitsky), el CPCP puede ori-
ginarse tanto de estas como de células neuroendocrinas poco 
diferenciadas y presenta como rasgo distintivo la sobreexpre-
sión de marcadores neuroendocrinos tales como sinaptofisi-
na, cromogranina A, enolasa específica de neuronas y CD56, 
también denominada molécula de adhesión de células neurales 
(NCAM, por Neural Cell Adhesion Molecule).1,3-5,8,15,18,19,23

Ciertas anomalías genéticas y moleculares han sido repor-
tadas consistentemente en los CPCP, si bien ninguna de 
ellas es específica. Las alteraciones genéticas más frecuen-
tes comprometen a los genes TP53 y RB1, identificadas en 
95%-100% y 75%-93% de los CPCP respectivamente; otras 
anomalías relativamente comunes involucran a genes 
tales como PTEN, MYC, BCL2, SLIT2, CREBBP, EPHA7 y 
FGFR1. Los aspectos histopatológicos típicos del CPCP puro 
son la proliferación densa de células tumorales pequeñas, 
con citoplasma escaso, bordes mal definidos, núcleos hiper-
cromáticos con cromatina nuclear granular fina y nucléolos 
ausentes o poco evidentes, organizadas en bandas o láminas 
con extensas áreas necróticas (Figura 1).5,8,15,19,23-29

El CPCNP suele diagnosticarse en etapas avanzadas y exhibe 
una alta heterogeneidad intra e intertumoral, ya que está asocia-
do a numerosas alteraciones genéticas inductoras que involucran 
a múltiples genes, aunque aquellos más frecuentemente com-
prometidos incluyen a KRAS, EGFR, FGFR, ALK, BRAF y MET 
(Tabla 2); tales anomalías consisten mayoritariamente en muta-
ciones somáticas puntuales (deleciones, inserciones, mutaciones 
con cambio de sentido o sin sentido) y rearreglos cromosómicos 
(amplificaciones, fusiones, deleciones, duplicaciones y transloca-

ciones). De los distintos subtipos de CPCNP el de mayor preva-
lencia es el adenocarcinoma (30%-50% de todos los CPCNP), 
seguido del carcinoma escamocelular (25%-30%) y el carcinoma 
neuroendocrino de células grandes (5%-10%).2,4-7,9,10,12,14,20,22,30-34

Figura 1. Características histológicas de las células del 
CPCP puro en la citología de aspirado/biopsia (A) y tinción 
de hematoxilina-eosina que muestra la citoarquitectura 
típica y áreas de necrosis (B).15,26-29

A

B
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El adenocarcinoma usualmente evoluciona a partir de las 
glándulas de la mucosa, la lesión premaligna precurso-
ra es la hiperplasia adenomatosa atípica y las anomalías 
inductoras más comúnmente identificadas son las de los 
genes KRAS, EGFR, ALK, BRAF, PIK3CA y HER2, pero la 
frecuencia de estas varía dependiendo del subtipo de ade-
nocarcinoma: lepídico, acinar, papilar o micropapilar o las 
variantes del mismo (mucinoso invasivo, coloide, entérico y 
fetal). La característica histológica distintiva del subtipo le-
pídico es la proliferación predominante de células neoplási-
cas similares a neumocitos tipo II o células de Clara a lo lar-
go de las superficie de las paredes alveolares, mientras que 
el subtipo acinar se caracteriza por la estructura glandular, 
que invade el estroma fibroso (Figura 2).3-6,9-11,14,26,27,30,32,34-39

Por su parte, el adenocarcinoma papilar suele ser de grado 
intermedio en la mayoría de los casos y consiste en células 
neoplásicas cuboidales o columnares, con abundante muci-
na apical así como pequeños núcleos basales, que proliferan 
formando múltiples capas sobre la superficie de un área 
central fibrovascular y es frecuente observar estructuras 
papilares flotantes en los espacios alveolares (Figura 3); la 
presencia de un componente micropapilar o de un patrón 
invasivo está asociada a mal pronóstico.3,11,26,27,37,38,40,41

El carcinoma escamocelular usualmente ocurre en la región 
central del pulmón (árbol traqueobronquial o bronquios 
principales), puede ser queratinizante, no queratinizante 
o basaloide, considerándose como queratinizante si está 
presente cualquier cantidad de queratinización y basaloi-
de si dicho componente es > 50%; los rasgos indicativos de 
diferenciación escamosa incluyen: puentes intercelulares, 
queratinización de células individuales y formación de 
conglomerados escamosos, junto con la positividad para los 
marcadores inmunohistoquímicos respectivos y la expre-
sión de biomarcadores escamosos, como las proteínas CK5, 
p63, p40 y desmogleína (Figura 4).3,11,26,27,34,42-45

El carcinoma neuroendocrino de células grandes es par-
ticularmente agresivo, suele localizarse en la periferia 
pulmonar y tiene un aspecto histológico característico, 
ya que las células grandes, poligonales, de núcleos hiper-
cromáticos, con nucléolos prominentes y un bajo índice 
núcleo/citoplasma, suelen organizarse en patrones tra-
beculares, en roseta o empalizada; además, tales células 
exhiben por lo menos un marcador inmunohistoquímico 
neuroendocrino y/o gránulos neuroendocrinos citoplas-
máticos prominentes (Figura 5).3,5,11,19,26,27,46-48

Figura 2. Aspecto histológico típico del adenocarcinoma 
lepídico, en el que se observan células neoplásicas cuboidales 
a lo largo de las paredes alveolares (A) y del adenocarcinoma 
acinar, con su citoarquitectura distintiva (B).26,27,36-39

Figura 3. Adenocarcinoma papilar con tinción de 
hematoxilina-eosina.26,27,37,38,40,41

Tabla 2. Principales genes afectados por alteraciones inductoras del CPCNP y frecuencias respectivas.4-6,10,31

Genes Frecuencia Genes Frecuencia Genes Frecuencia
KRAS 25-40% BRAF 3-5% PIK3CA 1-4%
EGFR 10-35% HER2 3-5% RET 1-2%
FGFR 20% MET 3-4% ROS1 1-2%
ALK 5-10% DDR2 3-4% AKT 1-2%

A

B
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Figura 5. Carcinoma neuroendocrino de células grandes, 
con las características células neoplásicas poligonales, de 
abundante citoplasma y nucléolos prominentes, organizadas 
en rosetas (A) y estudio inmunohistoquímico que muestra 
abundantes gránulos intracelulares de sinaptofisina (B).26,27,46-48

Figura 4. Tinción de hematoxilina-eosina de biopsia 
bronquial correspondiente a carcinoma escamocelular, con 
células poligonales y puentes intercelulares entre ellas.27,44,45

Capítulo 4
CÁNCER DE OVARIO

GENERALIDADES, RELEVANCIA CLÍNICA Y CLASIFICACIÓN
El carcinoma de ovario (CO) comprende un grupo heterogéneo de neoplasias con diferencias significativas entre ellas en 
cuanto a su patogenia, factores de riesgo, célula de origen, lesiones precursoras, características genéticas/moleculares y 
progresión. En conjunto representan la principal neoplasia ovárica y, de hecho, a nivel mundial el CO es la primera causa 
de mortalidad por cánceres ginecológicos, si bien ocupa el octavo puesto tanto en frecuencia como en mortalidad debida a 
cáncer entre la población femenina, de acuerdo con los datos del estudio de carga global del cáncer (GLOBOCAN 2020).1-10

La clasificación 2020 de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) establece 5 variedades (subtipos) principales: 
carcinoma seroso de alto grado (CSAG o HGSC, por High-
Grade Serous Carcinoma), carcinoma seroso de bajo grado 
(CSBG o LGSC), carcinoma endometrioide (CE), carcinoma 
de células claras (CCC) y carcinoma mucinoso (CM). Por otra 
parte, de acuerdo con el origen anatómico/embriológico de la 
lesión precursora (clasificación fenotípica), el CO comprende 
tres categorías: tumores de la superficie epitelial-estromal 

(alrededor de 90% de los casos), tumores del estroma de los 
cordones sexuales (2-5%) y tumores de células germinales 
(3-5%); adicionalmente, según la agresividad e invasividad, 
el CO se clasifica en: de tipo I, correspondiente a los tumores 
de bajo grado e indolentes (serosos, endometrioides, de 
células claras o mucinosos), o de tipo II, que comprende a los 
tumores más agresivos y de alto grado (incluyendo al CSAG y 
los tumores mesodérmicos mixtos, así como a los carcinomas 
indiferenciados).1-3,5,7,8,11-13

A
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Tabla 1. Principales genes mutados según la variedad 
histopatológica del carcinoma de ovario.1,3,5

Variedad Genes mutados con mayor frecuencia

Carcinoma 
seroso de alto 
grado

TP53
BCRA1
BCRA2

NF1
RB1
CDK12

FAT3
CSMD3

Carcinoma 
seroso de bajo 
grado

KRAS
NRAS
BRAF

HER2
ERBB2
EIF1AX

USP9X
FFAR1

Carcinoma 
endometrioide

CTNNB1
ARID1A
PIK3CA

TERT
PTEN 
KRAS

MSI1
POLE

Carcinoma de 
células claras

ARID1A
PIK3CA
PTEN

MSI1
CTNNB1
PPP2R1A

SMARCA4
RPL22

Carcinoma 
mucinoso

KRAS
RNF43
HER2

PIK3CA
BRAF
ERBB2

CDKN2A
TP53
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CARACTERÍSTICAS MOLECULARES E HISTOPATOLÓGICAS 
DE LAS PRINCIPALES VARIEDADES

Los estudios de caracterización genética y molecular ma-
siva han evidenciado que el CSAG está asociado a una alta 
frecuencia de mutaciones inactivadoras de TP53, BRCA1 y 
BRCA2, en el CSBG predominan las mutaciones de los genes 
KRAS, BRAF o NRAS, en el CE los genes mutados con 
mayor frecuencia son CTNNB1, ARID1A, PIK3CA y PTEN, 
mientras que el CCC exhiba una elevada frecuencia de mu-
taciones en ARID1A o PIK3CA y en el CM la mutación más 
frecuente es la de KRAS (Tabla 1).1-3,5,6,7,11-13,16-21

El rasgo histopatológico típico del CSAG es la presen-
cia de conglomerados sólidos de células cuboidales o 
columnares, organizadas en dos patrones principales 
de citoarquitectura: el clásico, que puede ser papilar 
(patrón predominante), micropapilar, glandular o sólido; 
y una variante sólida-pseudoendometrioide-transicional, 
denominada SET (Figura 1). Las células tumorales ex-
hiben un alto grado de pleomorfismo y atipia nucleares, 
nucléolos prominentes, elevado índice mitótico, citoplas-
ma eosinofílico, marcadores inmunohistoquímicos (p53, 
WT-1, p16, CK7 o PAX8) y un índice de proliferación 
Ki-67 alto.1,2,17,20-25

Al examen microscópico, el CSBG está compuesto por una 
población homogénea de células pequeñas que exhiben es-
caso citoplasma, nucléolos prominentes, atipia nuclear leve 
a moderada y sin pleomorfismo, organizadas en formacio-
nes papilares (Figura 2). Además de los marcadores men-
cionados, las células del CSBG consistentemente expresan 
receptores para estrógenos y para progesterona, a la vez que 
tienen un índice Ki-67 bajo (< 3%).1,3,20-22,26-28

El carcinoma endometrioide con frecuencia está asociado 
a endometriosis o contiene áreas de adenofibroma endome-
trioide y en cerca de 40% de los casos la lesión precursora 
consiste en endometriosis atípica. De manera característi-
ca, está compuesto por células columnares estratificadas 
alargadas, de citoplasma discretamente eosinofílico y con 
acumulación distal de mucina, que forman patrones glan-
dulares, cribiformes y/o villoglandulares; la diferenciación 
escamosa ocurre en más de 50% de estos tumores y consti-
tuye un rasgo histopatológico distintivo (Figura 3). Según 
el perfil mutacional, se clasifica en 4 subtipos principales y 
ello tiene relevancia terapéutica.1,3,15,20,21,29-32

El carcinoma de células claras también tiene una fuerte 
asociación con la endometriosis; en este tumor se describen 
tres patrones típicos de citoarquitectura: papilar, túbu-
lo-quístico o sólido y las células constitutivas (por lo gene-
ral cuboidales o poliédricas) presentan un citoplasma claro 
o discretamente eosinofílico, núcleos alargados atípicos 
con prominentes nucléolos y sin pleomorfismo significativo 
(menor de 40%). Las características histológicas distintivas 
son la presencia de complejos papilares múltiples, cuerpos 
hialinos y un abundante material basal densamente hialino 
o un estroma mucoide que expande el centro de las papilas 
(Figura 4); a diferencia de otros CO, las células tumorales 
exhiben una baja actividad mitótica.1,20,21,30,33-36

Los datos epidemiológicos indican que la variedad histo-
lógica de mayor prevalencia es el CSAG (50%-70% de la 
casuística), seguido del CE (8%-10%), el CCC (6%-10%), 
el CSBG (5%) y el CM (3%-4%). Ahora bien, la mayoría de 
los carcinomas serosos se originan en la porción distal de 
las trompas uterinas, a partir de una lesión precursora de-
nominada carcinoma intraepitelial seroso tubario (STIC, 

por Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma) en el caso de 
los CSAG, mientras que los demás subtipos son de origen 
ovárico. Es importante señalar que los distintos subtipos 
histológicos presentan características genéticas/molecula-
res distintivas (dadas por su perfil mutacional específico), 
de modo que, entre otros aspectos, responden de manera 
diferente a las terapias.1,3-8,12,14-17
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Figura 4. Histología característica del carcinoma ovárico 
de células claras.1,20,21,35,36

Figura 1. Aspecto histológico típico del carcinoma seroso 
de alto grado del tipo clásico, con patrón papilar (A) y del 
tipo sólido-pseudoendometrioide-transicional (B).1,17,20,22,24,25

Figura 2. Tinción de hematoxilina-eosina de biopsia corres-
pondiente a un carcinoma seroso de bajo grado; se observan 
células tumorales  homogéneas, con atipia nuclear modera-
da y un bajo índice mitótico.1,20,21,27,28

Figura 3. Histología característica de un carcinoma en-
dometrioide (CE) de bajo grado y citoarquitectura papilar 
(A) y de un CE con patrón glandular que presenta áreas de 
diferenciación escamosa y queratinización (B).1,20,21,31,32

A

B

A

B
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BIOLOGÍA MOLECULAR E HISTOPATOLOGÍA DE LAS 
VARIEDADES RELEVANTES
El carcinoma de células escamosas (CCE) deriva de la región 
exocervical, sobre todo de la unión escamocolumnar, siendo 
su lesión premaligna la neoplasia intraepitelial cervical (NIC 
o CIN, por Cervical Intraepithelial Neoplasia). La pérdida 
de heterocigosidad en múltiples segmentos cromosómicos, 
ubicados mayoritariamente cerca a las áreas de integración 
del ADN del VPH al genoma celular es un rasgo genético 
distintivo, al igual que la alta frecuencia de mutaciones so-
máticas del gen PIK3CA; además, las mutaciones de los genes 
HLA-A, HLA-B, EGFR, NFE2L2, MAPK1, TGFBR2, SHKBP1 
y CASP8, son exclusivas de este tipo de CCU. Las diferencias 
en la morfología celular determinan distintas variantes, de 
las cuales las más relevantes son: CCE queratinizado, no que-
ratinizado, papilar y basaloide (Figura 1).3,4,22-29

Alrededor de 15% de los adenocarcinomas no están asocia-
dos a la infección persistente por el VPH. Estos tumores se 
originan a partir del epitelio glandular del canal endocervi-
cal, la lesión precursora es el adenocarcinoma in situ (Figura 
2A) y exhiben, de manera característica, una alta frecuencia 
de mutaciones somáticas del gen KRAS (a diferencia de los 
carcinomas de células escamosas, en los que dichas mutacio-
nes son extremadamente raras). El subtipo histológico más 
frecuente (70%-90%) es el denominado clásico asociado a 
infección por VPH, en el cual predominan células tumora-
les columnares no mucinosas y de núcleos hipercromáticos, 
mientras que las células mucinosas representan < 50% de la 
población celular (Figura 2B).4,12,15,22,24,30-35

En la actualidad el CCU continúa siendo una de las neopla-
sias malignas más frecuentes entre las mujeres de todo 
el mundo, con más de 500.000 casos nuevos anuales, y 
representa un problema de salud pública de primer orden. 
Tal como indican los datos del último reporte de esta-
dísticas globales de cáncer (GLOBOCAN, 2020), entre la 
población femenina mundial el CCU ocupa el cuarto lugar 
tanto en incidencia (6,5% de todos los cánceres) como en 
mortalidad debida a enfermedad maligna (7,7% de todas 
las muertes), si bien en 36 países, pertenecientes todos 
ellos a regiones con bajos/medianos Índices de Desarrollo 
Humano (IDH o HDI, por Human Development Index) 
como son: América del Sur y el Caribe, África subsaharia-
na y sureste de Asia, sigue ocupando el primer lugar como 
causa de mortalidad femenina por cáncer.1,2,10,12-16

De acuerdo con sus características histopatológicas el CCU 
invasivo se clasifica en tres variedades (tipos) principales: 
carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma y car-
cinoma adenoescamoso. Se estima que al primero de ellos 
corresponde por lo menos 70% a 80% de la totalidad de los 
CCU, al adenocarcinoma entre 10% a 25% y al carcinoma 
adenoescamoso un 5%; además de ellos es preciso mencio-
nar al carcinoma cervical neuroendocrino de célula peque-
ña, pues aunque este presenta una baja incidencia (menos 
de 2%) tiene un impacto oncológico sustancial debido a su 
marcada agresividad y se considera responsable de alrede-
dor de 3% de las muertes debidas a CCU.2-6,12,13,17-21

Capítulo 5
CÁNCER DE CÉRVIX UTERINO

CONCEPTOS GENERALES
El carcinoma del cérvix uterino (CCU) está asociado a numerosos factores de riesgo, siendo el más significativo de todos la 
infección crónica por el virus del papiloma humano (VPH o HPV, por Human Papilloma Virus), en particularmente aquella 
debida a las variedades de alta oncogenicidad de dicho virus, tales como los subgenotipos 16, 18, 31, 33 y 45, entre otros. Al 
respecto, se estima que alrededor de 10% de las mujeres infectadas experimentan infección persistente por el VPH y en 70% 
a 90% de los casos de CCU se detectan los subgenotipos 16 o 18; sin embargo, la infección persistente no es suficiente por sí 
sola para inducir la carcinogénesis en el epitelio del cérvix, y para ello se requiere no solo de la predisposición hereditaria/
familiar, sino también de la conjunción de diversos eventos genéticos y epigenéticos.1-12
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Figura 4. Biopsia de un carcinoma neuroendocrino de célu-
la pequeña que muestra el patrón celular uniforme típico y 
agrupación en roseta.42-44

El carcinoma adenoescamoso está asociado sobre todo a la 
infección persistente por el subgenotipo 18 del VPH, se con-
sidera que deriva de las células subcolumnares de reserva 
(localizadas en la capa basal del endocérvix) y la anomalía 
genética predominante consiste en la mutación inactivadora 
del gen ARID1A. Su rasgo histopatológico distintivo es la 
presencia de componentes glandulares y escamosos, poco 
diferenciados, mezclados (Figura 3).14,17,19,21,25,32,35-39

Por último, el carcinoma cervical neuroendocrino de célula 
pequeña también está firmemente vinculado a la infección 
por el VPH 18, es el subtipo más común de los tumores 

neuroendocrinos del cérvix uterino (80% de los casos) y los 
genes mutados con mayor frecuencia incluyen a PIK3CA, 
KRAS, TP53, MYC, ERBB2 y PARP1. De manera típica, está 
compuesto por células tumorales uniformes, con grandes 
núcleos hipercromáticos ovoides, nucléolos poco evidentes 
y escaso citoplasma, que se agrupan formando trabéculas, 
láminas de pequeños acinos o rosetas; otros rasgos caracte-
rísticos son el alto índice mitótico, la abundancia de cuerpos 
apoptósicos y la necrosis extensa (Figura 4).6,18-21,40-43

Figura 1. Aspecto histopatológico característico de un 
carcinoma de células escamosas queratinizado (A) y no 
queratinizado (B).27-29

Figura 2. Tinción de hematoxilina-eosina de un adenocar-
cinoma in situ (A) y un adenocarcinoma invasivo del subtipo 
clásico asociado a infección por el virus del papiloma huma-
no (B).32-35

Figura 3. Imagen histopatológica del carcinoma adenoes-
camoso del cérvix uterino, con el típico patrón mezclado 
(bifásico) de componentes glandulares y escamosos.37-39
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científica de la American Heart Association, se ha determinado que Bevacizumab es un agente que puede causar toxicidad miocárdica directa reversible o exacerbar la disfunción miocárdica subyacente (magnitud: moderado / mayor) (AHA [Página 2016]). Bevacizumab no está indicado para su uso en combinación con quimio-
terapia basada en antraciclina. La incidencia de disfunción ventricular izquierda grado  ≥ 3 fue mayor en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia en comparación con los pacientes que recibieron quimioterapia sola (1% frente a 0,6%). Entre los pacientes que recibieron terapia previa con antraciclina, la inci-
dencia de insuficiencia cardíaca fue más alta en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia, en comparación con los pacientes que recibieron quimioterapia sola (4% frente a 0,6%). En pacientes no tratados previamente con neoplasia maligna hematológica, la incidencia de insuficiencia cardíaca y la fracción de 
eyección ventricular izquierda (FEVI) disminuyeron en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia basada en antraciclina (en comparación con los pacientes que recibieron quimioterapia basada en antraciclina sola). La proporción de pacientes con una disminución de FEVI (desde el inicio) de  ≥ 20% o una 
disminución desde el inicio del 10% hasta <50% fue mayor en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia en comparación con los pacientes que recibieron quimioterapia sola (10% frente a 5%). El tiempo hasta el inicio de la disfunción del ventrículo izquierdo o la IC fue de 1 a 6 meses después de la primera dosis 
de Bevacizumab en la mayoría de los pacientes; La insuficiencia cardíaca se resolvió en casi dos tercios de los pacientes. Suspender los productos de Bevacizumab en pacientes que desarrollan insuficiencia cardíaca. - Hemorragia: La hemorragia grave o mortal, que incluye hemoptisis, hemorragia gastrointestinal, hematemesis, 
hemorragia del sistema nervioso central, epistaxis y hemorragia vaginal, se produce hasta 5 veces más frecuentemente en pacientes que reciben productos de Bevacizumab. No administre productos de Bevacizumab a pacientes con antecedentes recientes de hemoptisis (≥2.5 ml de sangre roja). Interrumpir en pacientes que 
desarrollan hemorragia grado 3 a 4. Se ha informado hemorragia pulmonar grave o mortal en casi un tercio de los pacientes que recibieron Bevacizumab más quimioterapia para el cáncer de pulmón no microcítico (NSCLC) con histología de células escamosas (no una indicación aprobada por la FDA), así como una pequeña 
porción de NSCLC con histología no escamosa; mientras que no ocurrieron casos en pacientes que recibieron solo quimioterapia. Las hemorragias menores, incluida la epistaxis de grado 1, pueden ocurrir comúnmente. - Hipertensión: Bevacizumab puede causar y / o empeorar la hipertensión. La incidencia de hipertensión 
severa aumenta con los productos de Bevacizumab. Controle la hipertensión con terapia antihipertensiva. Monitoree la PA cada 2 a 3 semanas durante el tratamiento con Bevacizumab y regularmente después de la interrupción si ocurre o empeora la hipertensión inducida por Bevacizumab. Retener el tratamiento con Bevaci-
zumab en pacientes con hipertensión grave que no esté controlado con el tratamiento médico (reanude Bevacizumab después de controlar la presión arterial). Interrumpa los productos de Bevacizumab en pacientes que experimenten una crisis hipertensiva o encefalopatía hipertensiva. - Reacciones a la infusión: pueden apa-
recer reacciones a la infusión (p. Ej., Hipertensión, crisis hipertensiva [asociadas con signos / síntomas neurológicos], sibilancias, desaturación de oxígeno, hipersensibilidad [grado 3], dolor en el pecho, escalofríos, cefalea, diaforesis) con la primera infusión (poco frecuente); las reacciones severas fueron raras. Disminuya la 
velocidad de infusión para reacciones de infusión leves / clínicamente insignificantes. Interrumpir la infusión para reacciones de infusión clínicamente significativas y considerar la reanudación a una velocidad más lenta después de la resolución. Suspender el Bevacizumab para la reacción de infusión severa y administrar la 
terapia médica apropiada (por ejemplo, epinefrina, corticosteroides, antihistamínicos intravenosos, broncodilatadores y/o oxígeno). - Mortalidad: Bevacizumab, en combinación con quimioterapia (o terapia biológica), se asocia con un mayor riesgo de mortalidad relacionada con el tratamiento; se identificó un mayor riesgo de 
eventos adversos fatales en un metaanálisis de 16 ensayos en el que se utilizó Bevacizumab para el tratamiento de diversos cánceres (cáncer de mama, cáncer colorrectal, NSCLC, cáncer de páncreas, cáncer de próstata y cáncer de células renales) y se comparó a la quimioterapia sola (Ranpura 2011). - Fascitis necrosante: se han 
notificado casos de fascitis necrotizante, incluidas muertes, en pacientes que reciben Bevacizumab, generalmente secundarios a complicaciones de cicatrización de heridas, perforación GI o formación de fístulas. Descontinuar en pacientes que desarrollan fascitis necrosante. - Eventos adversos oculares: se han informado in-
fecciones oculares graves y pérdida de la visión debido a la endoftalmitis por administración intravítrea (uso / ruta sin indicación). - Osteonecrosis de la mandíbula (ONJ): según un documento de posición de la Asociación Americana de Cirujanos Maxilofaciales (AAOMS), la osteonecrosis de la mandíbula relacionada con la 
medicación (MRONJ) se ha asociado con bisfosfonatos y otros agentes antirresortivos (Denosumab ) y antiangiogénico agentes (p. ej., Bevacizumab, sunitinib) usados para el tratamiento de osteoporosis o malignidad. Los agentes antiangiogénicos, cuando se administran de forma concomitante con agentes antirresortivos, se 
asocian con un mayor riesgo de ONM. Otros factores de riesgo para MRONJ incluyen cirugía dentoalveolar (por ejemplo, extracción dental, implantes dentales), enfermedad dental inflamatoria preexistente y el uso concomitante de corticosteroides. - El AAOMS sugiere que, si es médicamente permisible, el inicio de los agentes 
antiangiogénicos para el tratamiento del cáncer debe retrasarse hasta alcanzar la salud dental óptima (si se requieren extracciones, la terapia con antiangiogénesis debe retrasarse hasta que el sitio de extracción se haya mucosalizado o hasta después de una cicatrización ósea adecuada). Una vez que se inicia la terapia antian-
giogénica para la enfermedad oncológica, se deben evitar los procedimientos que involucran lesiones óseas directas y la colocación de implantes dentales. Los pacientes que desarrollan ONM durante el tratamiento deben recibir atención de un cirujano oral (AAOMS [Ruggiero 2014]). También se han notificado casos de ONM 
no mandibular en pacientes pediátricos que recibieron Bevacizumab (el Bevacizumab no está aprobado para uso en pacientes pediátricos). - Insuficiencia ovárica: en las mujeres premenopáusicas con tumores sólidos que reciben terapia adyuvante, la incidencia de insuficiencia ovárica fue del 34% para el Bevacizumab con 
quimioterapia versus el 2% para la quimioterapia sola. La recuperación de la función ovárica (reanudación de la menstruación, prueba de embarazo de b-HCG sérica positiva o nivel de FSH <30 mUI / ml) en todos los puntos en el período posterior al tratamiento después de la interrupción del Bevacizumab se demostró en 
aproximadamente una quinta parte de las mujeres que recibieron Bevacizumab. Se desconocen los efectos a largo plazo del Bevacizumab sobre la fertilidad. Las mujeres con potencial reproductivo deben ser informadas del riesgo potencial de falla ovárica antes del inicio del Bevacizumab. - Síndrome de encefalopatía reversible 
posterior: se han notificado casos de síndrome de encefalopatía posterior reversible (PRES). Los síntomas (que incluyen dolor de cabeza, convulsiones, confusión, letargo, ceguera u otra visión o trastornos neurológicos) pueden ocurrir de 16 horas a 1 año después del inicio del tratamiento. PRES también puede estar asociado 
con hipertensión leve a severa. La resonancia magnética es necesaria para confirmar el diagnóstico de PRES. Suspender los productos de Bevacizumab en pacientes que desarrollan PRES. La resolución de los síntomas generalmente ocurre unos días después de la interrupción; sin embargo, las secuelas neurológicas pueden 
permanecer. La seguridad de la reiniciación del tratamiento después de PRES no se conoce. - Proteinuria/síndrome nefrótico: los productos de Bevacizumab se asocian con una mayor incidencia y severidad de proteinuria. Grado 3 (tiras reactivas para la orina 4+ o> 3.5 g proteínas / 24 horas) y proteinuria grado 4 (síndrome 
nefrótico) han ocurrido en estudios clínicos. La incidencia global de todos los grados de proteinuria en un estudio fue del 20%. La mediana de aparición de proteinuria fue de 5,6 meses (rango: 0,5 a 37 meses) después de la iniciación de Bevacizumab y el tiempo medio de resolución fue ~ 6 meses. La proteinuria no se resolvió en 
el 40% de los pacientes después de una mediana de seguimiento de 11,2 meses y requirió la interrupción del Bevacizumab en casi un tercio de los pacientes. Un análisis conjunto de 7 estudios encontró que el 5% de los pacientes que recibieron Bevacizumab en combinación con quimioterapia experimentaron grados 2 a 4 de 
proteinuria (tira reactiva de orina 2+ o> 1 g de proteína / 24 horas o síndrome nefrótico), que se resolvió en casi tres cuartos de pacientes; Bevacizumab se reinició en el 42% de los pacientes, aunque casi la mitad de los pacientes que reiniciaron experimentaron proteinuria recurrente grados 2 a 4. Síndrome nefrótico ha ocurrido 
(raramente) en pacientes que reciben Bevacizumab, a veces con resultado fatal. En algunos casos, la biopsia renal de pacientes con proteinuria demostró hallazgos consistentes con microangiopatía trombótica. Un gran análisis retrospectivo que comparó el Bevacizumab con la quimioterapia con la quimioterapia sola encontró 
tasas más altas de elevaciones séricas de creatinina (1,5 a 1,9 veces el valor inicial) en pacientes que recibieron Bevacizumab; la creatinina sérica no volvió a la línea de base en aproximadamente un tercio de los pacientes que recibieron Bevacizumab. Controle la proteinuria (mediante análisis de orina en tiras en serie) para deter-
minar el desarrollo de proteinuria o el empeoramiento de la proteinuria durante el tratamiento con Bevacizumab. Evaluar aún más con una recolección de orina de 24 horas para ≥2 + lecturas de la varilla de medición de la orina. Retener Bevacizumab para proteinuria ≥2 g / 24 horas; reanudar cuando <2 g / 24 horas. Suspender 
los productos de Bevacizumab en pacientes que desarrollan síndrome nefrótico. La proporción proteína / creatinina en la orina (UPCR) no parece correlacionarse con la proteína urinaria de 24 horas. - Tromboembolismo: los productos de Bevacizumab se asocian con una mayor incidencia de eventos tromboembólicos arteria-
les (ATE), que incluyen infarto cerebral, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, isquemia múltiple, angina de pecho y otros ATE, cuando se usan en combinación con quimioterapia. La incidencia más alta de ATE ocurrió en pacientes con glioblastoma. La historia de ATE, diabetes o ≥65 años de edad puede presentar 
un riesgo aún mayor. Aunque los pacientes con cáncer ya están en riesgo de TEV, un metanálisis de 15 ensayos controlados ha demostrado un mayor riesgo de TEV en pacientes que recibieron Bevacizumab (Nalluri 2008). Los pacientes que recibieron Bevacizumab más quimioterapia tuvieron una mayor incidencia de TEV de 
grado 3 o superior en comparación con los pacientes que recibieron quimioterapia sola. Suspender el Bevacizumab en pacientes con TEE grave o TEV de grado 4, incluida embolia pulmonar (se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con Bevacizumab después de un TE). - Complicaciones de cicatrización de heridas: 
La incidencia de curación de heridas y complicaciones quirúrgicas, incluidas las complicaciones graves y fatales, aumenta en los pacientes que reciben productos de Bevacizumab; descontinuar en pacientes que desarrollan complicaciones de curación de heridas que requieren intervención médica. Retenga los productos de 
Bevacizumab por lo menos 28 días antes de la cirugía electiva. No administre productos Bevacizumab durante al menos 28 días después de la cirugía y hasta que la herida quirúrgica esté completamente cicatrizada. En un estudio controlado en el cual Bevacizumab no se administró dentro de los 28 días de procedimientos 
quirúrgicos mayores, la incidencia de complicaciones de curación de heridas (incluidas complicaciones graves / mortales) fue mayor en pacientes con mCRC que se sometieron a cirugía mientras recibían Bevacizumab en comparación con pacientes que no recibieron Bevacizumab. En un estudio clínico controlado en pacientes 
con glioblastoma recidivante o recidivante, la incidencia de eventos de curación de heridas fue mayor en los pacientes que recibieron Bevacizumab en comparación con los pacientes que no recibieron Bevacizumab. En una revisión retrospectiva de las colocaciones del dispositivo de acceso venoso central (un procedimiento 
menor), se observó un mayor riesgo de dehiscencia de la herida cuando la colocación del puerto y la administración de Bevacizumab se separaron en <14 días (Erinjeri 2011). Si es posible, puede ser más apropiado esperar hasta por lo menos 6 a 8 semanas después de la interrupción del Bevacizumab para procedimientos quirúr-
gicos mayores (Cortes 2012; Gordon 2009). Preocupaciones relacionadas con la enfermedad: o Insuficiencia renal: se observó un aumento en la presión arterial diastólica y sistólica en una revisión retrospectiva de pacientes con insuficiencia renal (ClCr ≤60 ml / minuto) que recibieron Bevacizumab para el cáncer de células 
renales (Gupta 2011). o Problemas concurrentes de terapia con medicamentos: Interacciones medicamentosas: pueden existir interacciones potencialmente significativas, que requieren ajuste de dosis o frecuencia, monitoreo adicional y / o selección de terapia alternativa. Consulte la base de datos de interacciones de medica-
mentos para obtener información más detallada. Poblaciones especiales: “ Ancianos: los pacientes ≥ 65 años de edad tienen una mayor incidencia de eventos trombóticos arteriales. “ Parámetros de monitoreo - Controle la presencia de proteinuria / síndrome nefrótico con una tira reactiva de orina; recoger orina de 24 horas en 
pacientes con lectura  ≥2 +. Controle la presión arterial cada 2 a 3 semanas; más frecuentemente si la hipertensión se desarrolla durante la terapia; continúe controlando la presión arterial después de suspenderla debido a la hipertensión inducida por Bevacizumab. Controle de cerca durante la infusión los signos / síntomas de 
una reacción a la infusión. Monitoree signos / síntomas de perforación GI o fístula (incluyendo dolor abdominal, estreñimiento, vómitos y fiebre), hemorragia (incluyendo epistaxis, hemoptisis, GI y / o sangrado del SNC), tromboembolismo (arterial y venoso), complicaciones de curación de heridas, e insuficiencia cardíaca. - AMD 
(uso no indicado en la etiqueta): monitoree la presión intraocular y la perfusión de la arteria retiniana. Monitoree los signos / síntomas de endoftalmitis infecciosa y desprendimiento de retina (AAO 2011). - Edema macular diabético (uso no indicado en la etiqueta): monitoree la agudeza visual, el grosor del subcampo central y 
la presión intraocular; monitorear signos / síntomas de endoftalmitis infecciosa, cataratas y desprendimiento de retina (AAO 2016). - Telangiectasia hemorrágica hereditaria (uso no indicado en la etiqueta): mediciones del gasto cardíaco y respuesta radiológica hepática (mediante ecografía y exámenes de TC hepática) antes del 
tratamiento inicial y a los 3 y 6 meses después de la primera dosis. “ Consideraciones sobre el embarazo: Con base en los hallazgos en los estudios de reproducción animal y en el mecanismo de acción, Bevacizumab puede causar daño fetal si se administra a mujeres embarazadas. La información de los informes posteriores a la 
comercialización después de la exposición durante el embarazo es limitada. Las mujeres con potencial reproductivo deben usar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante 6 meses después de la última dosis de Bevacizumab. El tratamiento con Bevacizumab también puede aumentar el riesgo de insu-
ficiencia ovárica y afectar la fertilidad; se desconocen los efectos a largo plazo sobre la fertilidad. Registro Sanitario ABXEDA® INVIMA 2020MBT-0019816.  Almacenar entre 2 y 8°C. En su envase y empaque original. La solución para infusión en cloruro de sodio 0,9% es estable hasta por 48 horas almacenado a temperatura 
entre 2°C y 30°C.Mantener fuera del alcance de los niños. VENTA BAJO FÓRMULA MÉDICA. Fabricando por: SINERGIUM BIOTECH S.A. Importado por: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S. Cali -  Colombia. Bibliografía: 1. Data on file LAFRANCOL S.A.S.

GENFILGRAS® PEG 6 MG. PEGFILGRASTIM (FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE GRANULOCITOS HUMANO RECOMBINANTE PEGILADO 6 mg / 6 mL. Indicación: Reducción de la duración de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes con tumores malignos tratados con quimio-
terapia citotóxica (con excepción de leucemia mieloide crónica y síndromes mielodisplásicos). CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS: hipersensibilidad a pegfilgrastim, filgrastim, proteínas producidas en E. Coli o a los excipientes. PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: La aparición de síntomas respiratorios, tales 
como tos, fiebre y disnea, en asociación con signos radiológicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la función pulmonar, junto con un aumento del recuento de granulocitos neutrófilos, pueden ser los síntomas preliminares del síndrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA). En estas circunstancias, deberá suspenderse 
la administración de pegfilgrastim, de acuerdo con el criterio del médico, quien indicará el tratamiento adecuado. El aumento del tamaño del bazo se ha presentado con frecuencia, pero generalmente ha sido asintomático. Los casos de ruptura del bazo han sido extraordinarios entre los donantes sanos y los pacientes, después 
de la administración de factores estimulantes de colonias de granulocitos. En algunos casos la ruptura del bazo ha tenido un desenlace fatal. Por consiguiente, el tamaño del bazo deberá ser controlado clínicamente (mediante ultrasonido). Se debe considerar la posibilidad de diagnóstico de ruptura esplénica en los donantes o 
pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o dolor de hombro. El tratamiento con neulastim solo no evita la trombocitopenia ni la anemia, debidas al mantenimiento de las dosis completas de quimioterapia mielosupresora en el esquema prescripto. Se recomienda el control regular del recuento de 
plaquetas y del hematocrito el pegfilgrastim no se debe usar para aumentar la dosis de quimioterapia citotóxica más allá del esquema posológico recomendado. En la literatura se ha informado que los recuentos elevados de leucocitos son un factor pronóstico desfavorable en los pacientes con anemia de células falciformes. Por 
lo tanto, los médicos deberán tomar precauciones cuando indiquen pegfilgrastim a pacientes con anemia de células falciformes, deberán controlar los parámetros clínicos apropiados y el resultado de los análisis de laboratorio, además deberán estar atentos a la posible asociación de pegfilgrastim con el aumento del tamaño del 
bazo y las crisis vaso-oclusivas. En menos del 1% de los pacientes tratados con pegfilgrastim se han observado recuento de glóbulos blancos iguales o superiores a 100 x 109/l. No se ha presentado ningún informe sobre la aparición de acontecimientos adversos atribuibles directamente a este grado de leucocitosis. Esta elevación de 
glóbulos blancos es transitoria, normalmente ocurre entre las 24 y 48 horas posteriores a su administración y es compatible con los efectos farmacodinámicos de pegfilgrastim. En caso de edema generalizado, hinchazón (que puede estar asociada a una disminución en la frecuencia de la orina), dificultad para respirar, sensación 
de plenitud abdominal y cansancio, consulte con su médico tratante. Registro Sanitario INVIMA 2014M-0015317. Almacenar entre 2 y 8°C. Mantener fuera del alcance de los niños. VENTA BAJO FÓRMULA MÉDICA. Fabricante INTAS PHARMACEUTICALS LTD. India, Importado por LAFRANCOL S.A.S Cali-Colombia. 
Bilbiografia: 1. Data on file LAFRANCOL S.A.S. 2. American Pharmacists Association. Drug Information Handbook. Lexicomp.23 Edition. 2014.
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