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La primera descripción de un tumor leucémico extramedular corresponde a Burns,1 aunque hasta 
unos años después no se utilizó el término "cloroma",2 el cual hacía referencia a la existencia de 
masas tumorales extramedulares de color verdoso. Este hecho se debe a la presencia en ellas de 
mieloperoxidasa, una enzima que está presente en algunos tumores extramedulares de estirpe 
leucémica. En 1967, Rappaport introdujo el término sarcoma granulocítico,3 precisamente para 
incluir aquellos tumores que no se teñían de verde. Durante los últimos años se ha utilizado la 
denominación tumores mieloides extramedulares, definidos por Davey y col.,4 que pretendía incluir 
todas las formas de infiltrados leucémicos no medulares y extrameníngeos. Recientemente, en la 
nueva clasificación de los tumores hematopoyéticos y de los tejidos linfoides de la Organización 
Mundial de la Salud5 se definen como sarcomas mieloides (SM). 
Los SM son masas tumorales de mieloblastos o células mieloides inmaduras que tienen una 
localización extramedular u ósea. El código asignado para su caracterización en la Clasificación 
Internacional de las Enfermedades Oncológicas (CIE-O) es el 9930/3. A pesar de que existen 
centenares de casos descritos, la mayoría constituyen casos clínicos aislados, series pequeñas de 
pacientes con SM o revisiones de la literatura, con lo que es difícil conocer la incidencia real de esta 
entidad. Aun así, es posible que en los pacientes con leucemias agudas mieloides (LAM) oscile 
entre 1.5% a 3 % en la edad adulta6,7 y alrededor del 11 % en la edad infantil, como se ha 
publicado recientemente.8 La afectación cutánea es la más frecuente y es mucho más prevalente 
en las leucemias de estirpe monocítica,8 lo que parece conferirles un pronóstico peor. Aun así cabe 
recordar que, como ejemplo, en series necrópsicas la afección del aparato genital femenino de 
pacientes con LAM es del 40%9 y que la afección prostática en series post mortem se sitúa entre el 
3 % y el 9 %,10 aunque la afección clínicamente significativa es mucho más rara de lo que 
representan estas cifras. 
Los SM pueden manifestarse como un tumor leucémico extramedular en ausencia de antecedentes 
o diagnóstico simultáneo de LAM, síndrome mielodisplásico (SMD) o síndrome mieloproliferativo 
crónico (SMPC), que es lo que se conoce como SM primario, acompañar el diagnóstico de LAM o 
ser la primera manifestación de una recaída de LAM, con afección de la médula ósea, o sin ella, por 
la leucemia.11 En los SM primarios puede existir un intervalo prolongado de tiempo (en ocasiones, 
meses o años) entre el diagnóstico del sarcoma granulocítico y el de la LAM. Los sarcomas 
granulocíticos pueden presentarse como lesión única o como múltiples lesiones y, aunque se han 
descrito en individuos de diferentes edades, son más frecuentes en la infancia y en adultos 
jóvenes. 
Las manifestaciones clínicas que producen los SM son muy variadas y dependen en gran medida 
del órgano o del sistema en el que se desarrollan. En este sentido cabe recordar que se han 
descrito en prácticamente todos los lugares del organismo, como la piel12 y el hueso,13 que son las 
localizaciones más frecuentes;6 en el aparato ginecológico,14 localización que supone el 15% de los 
SM primarios y en la que el órgano más frecuentemente afectado es el ovario;11 en la mama;15 en 
el cristalino;16 en diferentes sitios del tubo digestivo;17-20 páncreas;21 hígado;22 ganglios 
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linfáticos;23 sistema nervioso;24,25 riñón;26 pulmón;27 próstata;10 órbita,28 localización muy 
frecuente en la edad infantil;7 o en el corazón29, entre otros. 
La patogénesis de la acumulación extramedular en forma de tumores compuestos por blastos o 
células mieloides permanece por elucidar, aunque se han invocado como causas posibles la 
transformación de los monocitos o histiocitos en blastos30 o un fenómeno de homing de las células 
mieloblásticas en determinados tejidos,31 en el que la expresión anormal de algunas moléculas de 
adhesión por los blastos (fundamentalmente CD56) podría favorecer el asentamiento de las 
celulares tumorales leucémicas en tejidos extramedulares, lo que produciría la formación del SM. 
El examen macroscópico de los SM muestra la presencia de un tejido de consistencia blanda y color 
blanquecino o verdoso (de ahí el término cloroma), que se pierde rápidamente con su exposición al 
aire. Hasta hace poco más de 10 años, la tasa de diagnósticos erróneos era muy alta, sobre todo 
en el caso de los SM primarios, se acercaba en algunas series al 50%,6,32 lo que conllevaba 
posteriores problemas terapéuticos y pronósticos. Este hecho se debe a que, desde el punto de 
vista morfológico, el diagnóstico diferencial es amplio y debe realizarse con diversas entidades 
como: a) linfomas no hodgkinianos, sobre todo de tipo Burkitt y linfomas difusos de célula grande; 
b) tumores de células redondas pequeñas, los cuales fundamentalmente se observan en niños, 
como los neuroblastomas, rabdomiosarcomas, el sarcoma de Ewing o los tumores 
neuroectodérmicos periféricos; c) diversos cánceres de histología indiferenciada así como 
histiocitosis o mastocitosis malignas; d) algunos seudotumores y otras lesiones de naturaleza no 
maligna,5,31 y e) metaplasia mieloide. Las características microscópicas de los SM son las de un 
infiltrado difuso que puede invadir parcial o totalmente el órgano afectado por una población de 
células neoplásicas muy variables. El tipo más frecuente de SM es el sarcoma granulocítico, el cual 
se compone de granulocitos, de sus precursores o de ambos, incluyendo mieloblastos. Al basarse 
en su grado de maduración se distingue una categoría blástica, otra indiferenciada (compuesta 
principalmente por mieloblastos y promielocitos) y, por último, una diferenciada (compuesta por 
las células granulopoyéticas más maduras). Por su parte, los sarcomas monoblásticos son menos 
comunes. 
En la actualidad el diagnóstico se ha simplificado por la generalización de técnicas 
inmunohistoquímicas,32,33 inmunofenotípicas34 y citogenéticas,35 las cuales permitieron que el 
número de casos diagnosticados erróneamente haya disminuido de manera notable.5 Los 
mieloblastos y los neutrófilos son positivos para la tinción de mieloperoxidasa y éstos últimos 
también lo son para la naftol cloroacetato esterasa. La lisozima se expresa frecuentemente en las 
variantes monoblásticas. Por su parte, aunque la expresión de CD45 traduce el origen leucocitario 
de las células neoplásicas estudiadas, a menudo no es expresado por los SM. El perfil antigénico 
celular de los SM es similar al de las LAM, al expresar marcadores de línea mieloide en los 
sarcomas granulocitarios (CD13, CD33, CD117, CD99) o de línea monocitaria en los sarcomas 
monoblásticos (CD14, CD116, CD11c, CD68). En la mayoría de los casos CD43 es positivo, aunque 
este hecho no debería interpretarse a favor de un origen T de la neoplasia, sobre todo si CD3 es 
negativo. Asimismo, se comunicó la positividad en algunos casos de los marcadores CD15 y CD30, 
mientras que CD56 es frecuentemente expresado por las variantes monoblásticas y 
mielomonocitarias. Los SM de células megacarioblásticas expresan el factor VIII de la coagulación, 
CD31 y CD61 y los eritroblásticos glucoforina C y diversas proteínas de grupos sanguíneos.5,31-34 
Las anormalidades citogenéticas más frecuentes son la t(8;21),35,36 las alteraciones que afectan el 
cromosoma 16 [inv (16), t(16;16)] y las traslocaciones en 11q23, las cuales son más frecuentes 
en la edad infantil, al encontrarse en el 28% de los casos de SM.8 La trisomía del cromosoma 8 se 
ha descrito como la alteración citogenética más frecuente en la serie de Tsimberidou y col.37 
Los SM se asocian con pronóstico malo a mediano plazo, a pesar de que el paciente sea joven y de 
que la mayoría de enfermos, si nos referimos exclusivamente a los SM primarios, presentan un 
estado general excelente en el momento de su presentación.38 Es posible que los subtipos blásticos 
impliquen un pronóstico más desfavorable que el de las variantes más diferenciadas de SM, 
aunque este hecho debe confirmarse. En un análisis retrospectivo, Imrie y col.39 observaron que la 
supervivencia media de los pacientes con SM primarios que habían recibido quimioterapia era de 
22 meses y que la supervivencia global fue significativamente más prolongada que los enfermos 
que no recibieron tratamiento citostático. A pesar de que en 1997 Byrd y col.40 publicaron que los 
pacientes adultos con presencia de la t(8;21), una alteración citogenética tradicionalmente 
asociada con buen pronóstico en las LAM presentaban tasas bajas de respuesta y una mala 
supervivencia, recientemente los autores del Children's Cancer Group comunicaron resultados 
diferentes en pacientes en edad pediátrica.8 En dicho trabajo, además, exponen que los pacientes 
con SM cutáneos son los que presentan tasas peores de supervivencia libre de enfermedad a los 5 
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años (26% frente a 46% en los pacientes con SM que no se localizan en la piel). Por otra parte, en 
el análisis univariado, los enfermos con SM cutáneos presentaban factores asociados con peor 
pronóstico, como una cifra de leucocitos más alta, menor edad en el momento del diagnóstico, 
presencia de subtipos M4 o M5 de la clasificación FAB, infiltración meníngea por blastos y 
anomalías citogenéticas en el cromosoma 11. 
El tratamiento de los SM, sean primarios o asociados a diagnóstico de leucemia o de síndrome 
mielodisplásico/mieloproliferativo, es el de LAM.41 Falta por analizar si la profilaxis del sistema 
nervioso central mediante quimioterapia intratecal, una de las razones invocadas de la mejor 
respuesta obtenida en niños, pueda significar un aumento de las tasas de respuesta y, lo que es 
más importante, de la supervivencia a largo término. La administración de altas dosis de 
quimioterapia seguidas de la realización de un trasplante autólogo o alogénico de precursores 
hematopoyéticos logró la curación de la enfermedad en algunos pacientes,42-44 aunque, como 
tuvimos la ocasión de comprobar en dos enfermas con SM del tracto ginecológico14 dichas 
estrategias terapéuticas pueden fracasar. Por todo ello, se necesitan investigaciones futuras 
dirigidas a caracterizar mejor este tipo de neoplasias, al estudio de sus factores pronósticos, a la 
obtención de esquemas nuevos de quimioterapia y a la aplicación de programas de tratamiento 
más agresivos encaminados a mejorar la supervivencia. 
Los autores no manifiestan conflictos.  
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Introducción 
El gen p73 codifica una proteína que contiene dos polipéptidos distintos: α y β.1 La proteína 
comparte más de un 60% de los aminoácidos con la región de unión al ADN de la p53, incluso 
todos los puntos vulnerables para mutaciones de p53 en tumores. La p73 también tiene 38% de 
identidad con el dominio de tetramerización de p53 y 29% de identidad con el dominio de 
transactivación.2 La p73 puede inhibir el crecimiento celular e inducir apoptosis, lo cual indica que 
es un supresor de tumores del tipo de p53. Sin embargo, los estudios mostraron que la pérdida de 
heterocigotia (loss of heterozygosity, LOH) y la mutación de p73 no son eventos genéticos 
comunes en el desarrollo tumoral.3 Por el contrario, se encontró mayor expresión de p73 en varios 
tumores en comparación con el correspondiente tejido normal.4-8 La activación de un alelo 
silencioso o la expresión exagerada de p73 pueden contribuir con el desarrollo neoplásico. Aún no 
se sabe si la p73 es un gen supresor de tumores; su significado clinicopatológico no ha sido bien 
estudiado en pacientes con cáncer colorrectal. 
En este estudio, evaluamos la expresión de p73 en tumor colorrectal primario, mucosa normal 
correspondiente y metástasis ganglionares con la finalidad de determinar si la p73 está involucrada 
en el desarrollo tumoral y si se asocia con los hallazgos clinicopatológicos y biológicos. 
 
Pacientes y métodos 
Pacientes 
En total se estudiaron en el Departamento de Patología de la Universidad de Linköping, Suecia, 256 
enfermos con adenocarcinoma colorrectal diagnosticado entre 1972 y 1996. Los pacientes fueron 
seguidos hasta el final de 2003; 103 enfermos fallecieron como consecuencia del tumor. A partir de 
los registros quirúrgicos y anatomopatológicos se conoció el sexo, la edad, la localización de la 
neoplasia y el estadio Dukes de cada enfermo. La media de edad fue 70 años (intervalo, 34 a 93). 
Los tumores localizados a la derecha incluyeron neoplasias en colon ascendente y transverso; los 
de la izquierda fueron aquellos ubicados en colon descendente, colon sigmoide y recto. El patrón 
de crecimiento, la diferenciación, la infiltración inflamatoria y la necrosis fueron evaluados por dos 
investigadores. Mediante inmunohistoquímica se conoció la expresión de ras,9 p53,10 DCC11 y 
Bax,12 así como la mutación de MBD413 y RIZ14 por estudio de secuencia de ADN, previamente 
realizado en nuestro laboratorio. 
Métodos 
Inmunotransferencia: El anticuerpo p73 usado es un anticuerpo policlonal de cabra (Santa Cruz 
Biotechnology, Santa Cruz, CA, EE.UU.) contra un péptido de la región terminal COOH de la p73β 
de origen humano; sin embargo, reacciona contra la p73α y la p73β de origen humano. Las 
proteínas de las líneas celulares de melanoma se separaron mediante electroforesis y luego se 
transfirieron a la membrana, que cual fue lavada en solución salina de fosfato con Tween (PBS-
Tween) y luego incubada y bloqueada con leche. La membrana se incubó con el primer anticuerpo 
y, luego del lavado, se incubó con el segundo anticuerpo (DAKO, Carpilenta, CA, EE.UU.). 
Finalmente, después del lavado, se agregó un reactivo ECL Plus con desarrollo de la membrana por 
exposición de la película, mostrando sólo una banda de 73 kDa (figura 1). 
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Figura 1. Expresión de p73 en línea celular de melanoma, por inmunotransferencia. La proteína p73 puede verse 
a los 73 kD. 

Inmunohistoquímica: Las secciones de bloques tisulares embebidos en parafina se desparafinaron 
con xileno y se rehidrataron. La actividad de la peroxidasa endógena se bloqueó con H2O2 al 0.5% 
en metanol. Con la finalidad de exponer los epitopes enmascarados, las secciones se incubaron con 
solución citrato (pH 6.0) a 80ºC durante 10 minutos y luego se dejaron a temperatura ambiente. 
Luego de un lavado con PBS-Tween-20, los cortes se trataron con polvo bloqueante (BioGenex, 
San Ramon, CA, EE.UU.) durante 10 minutos para suprimir la fijación basal inespecífica. Luego del 
lavado, el primer anticuerpo diluido 1:150 en el diluyente (Dako Co, Glostrup, Dinamarca) se aplicó 
a 4ºC durante toda la noche. Posteriormente, las secciones se incubaron con anti-IgG de cabra 
producida en asno y marcada con biotina durante 30 minutos, seguido de ABC de cabra (Santa 
Cruz Biotechnology) por otros 30 minutos. La reacción de peroxidasa se efectuó con el agregado de 
solución de tetrahidrocloruro de 3,3- diaminobencidina al 0.05% (Sigma Chemical Co, St. Louis, 
MO, EE.UU.) y H2O2 al 0.02% en PBS durante 8 minutos. Luego las secciones fueron teñidas con 
una segunda tinción de contraste. La mucosa normal análoga, los tumores primarios y las 
metástasis ganglionares se tiñeron en la misma corrida de inmunofijación para evitar sesgo sobre 
el patrón e intensidad del teñido. En cada corrida con el primer anticuerpo o con PBS se incluyeron 
secciones que reaccionan con fuerza con el antip73, como controles positivos o negativos. En todos 
los procedimientos de fijación, los controles positivos mostraron una fijación manifiesta mientras 
que hubo ausencia completa de fijación en los controles negativos. 
Las muestras fueron analizadas en forma independiente por dos patólogos que desconocían datos 
clínicos e histológicos. Con la finalidad de evitar artefactos no se contaron las células en los 
márgenes de las secciones y las regiones con morfología pobre. Se consideró expresión negativa 
en el caso de ausencia de células tumorales positivas y equívoca cuando hubo menos de 10% de 
células tumorales positivas. Los casos positivos �con áreas de inmunorreactividad de más del 
10%� se clasificaron como débiles, moderados y fuertes en virtud de la intensidad de fijación. 
Pérdida de heterocigotia: Se extrajo el ADN del tejido tumoral; el ADN de muestras 
correspondientes de mucosa normal fue heterocigota. Los productos de la reacción en cadena de 
polimerasa (PCR) se fragmentaron con Sty I (Fermentas, Vilna, Lituania), se controlaron en gel de 
agarosa al 3% y se compararon con el genotipo de mucosa normal. 
Análisis estadístico: Se usó la prueba de χ2 y el método de McNemar para determinar la 
significación de la diferencia en frecuencia de p73 entre muestras normales, tumor primario y 
metástasis, así como la asociación entre la expresión de p73 con otros factores clinicopatológicos. 
Se empleó el modelo de riesgo proporcional de Cox para estimar la relación entre la expresión de 
p73 y la supervivencia. Las curvas de descripción de supervivencia se computarizaron según el 
método Kaplan-Meier. Las pruebas fueron de dos colas y se consideró estadísticamente 
significativo un valor de p ? 5%. 
 
Resultados y discusión 
Analizamos la LOH en 52 tumores primarios y ninguno de ellos mostró LOH. Recientemente, 
Bengard y col. revisaron varios tipos de tumores, como cáncer colorrectal, gástrico, esofágico, 
hepatocelular, de mama, de cabeza y cuello, ovárico, renal, del sistema nervioso central, 
neoplasias hematológicas, melanoma y neuroblastoma y mostraron que la pérdida alélica (0.6% de 
1 426 casos) y las mutaciones (20% de 1 049 casos) del gen p73 no son eventos genéticos 
principales en la carcinogénesis y el desarrollo tumoral. Todo indica que la p73 no funciona como 
gen supresor de tumores en la carcinogénesis. 
En función de las similitudes clinicopatológicas, en el estudio actual, los casos con tinción negativa 
o equívoca se consideraron negativos, mientras que los casos con fijación débil, moderada o fuerte 
se agruparon como positivos. La frecuencia de expresión de p73 aumentó desde mucosa normal 
(19%) a tumores primarios (67%) y a metástasis (95%, Figura 2). Aun en muestras pareadas, la 
frecuencia e intensidad de expresión de p73 estuvieron aumentadas desde tejido normal a tumor 
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primario y metástasis (p ? 0.05, figura 3). Estudios previos mostraron que la transcripción de ARN 
mensajero de p73 está aumentada en tumores en comparación con el tejido adyacente normal, 
inclusove en cánceres colorrectales,4 mama,5 vejiga,6 pulmón7 y próstata.8 En conjunto, estos 
resultados indican que la p73 puede estar involucrada en la aparición y agresividad de los cánceres 
colorrectales. Sin embargo, la activación de alelos silenciosos o la expresión excesiva de p73, 
podría contribuir más en la carcinogénesis que con la supresión del tumor. 

 
Figura 2. La frecuencia de expresión de p73 aumentó desde mucosa normal a tumor primario y a metástasis en ganglios linfáticos. 

 

 
Figura 3. La mucosa normal no expresa la proteína p73 (a), las células del tumor primario correspondiente muestran fuerte 
expresión (b) y las metástasis correspondientes muestran fijación aun más marcada (c). Las secciones se tiñeron también con 
hematoxilina. 
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La asociación de la expresión de p73 con variables clinicopatológicas se presenta en la tabla 1. La 
expresión de p73 se correlacionó con la edad avanzada de los enfermos (p = 0.01). No pudimos 
encontrar correlación entre la expresión de p73, sexo, localización, estadio Dukes, patrón de 
crecimiento, diferenciación, infiltración y necrosis (p ? 0.05). Los pacientes con tumores p73 
positivos tuvieron pronóstico significativamente más desfavorable respecto de los enfermos con 
tumores p73 negativos (p = 0.03, figura 4). En el análisis de variables múltiples, después del 
ajuste según parámetros clínicos y patológicos, el significado pronóstico de la expresión de p73 se 
mantuvo (p = 0.01, tabla 2). Liu y col. también encontraron que la mayor expresión de p73, 
determinada por inmunohistoquímica, se relacionó con sobrevida más corta en pacientes con 
cáncer colorrectal. Guan y col. revelaron que la expresión de p73 se relacionó con la angiogénesis 
en carcinomas colorrectales. No encontraron ninguna relación entre la expresión de p73, la 
diferenciación, el estadio, la localización y el tamaño.15,16 

Tabla 1 Tabla 2  
Figura 4. Los pacientes con tumores p73 positivos tuvieron supervivencia más corta que aquellos con tumores p73 negativos. 
En el estudio actual la expresión de p73 se correlacionó en forma positiva con la expresión de ras 
(p = 0.01). Más aun, en los pacientes con tumores ras positivos, la expresión de p73 predijo en 
forma positiva peor evolución que la negatividad de p73 (p = 0.02). No encontramos correlación 
entre la expresión de p73 y la expresión de p53, DCC, Bax, mutaciones de MBD4 y RIZ. 
Recientemente, Petrenko y colaboradores encontraron que la p73 coopera con el ras en la 
transformación primaria de fibroblastos in vitro y en la inducción de fibrosarcomas derivados de 
MEF in vivo en ratones sin timo. Aunque la p73 comparte su estructura y composición funcional 
con p53, existe una diferencia significativa en el desarrollo de tumores. 
En conclusión, la expresión de la proteína p73 es mayor durante la evolución de mucosa normal a 
tumores primarios y metástasis. Más aun, la expresión exagerada de p73 es un factor predictivo de 
pronóstico desfavorable en pacientes con cáncer colorrectal. Sin embargo, la LOH del gen no fue 
un factor importante en la aparición tumoral. 
El autor no manifiesta conflictos.  
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