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SEGUNDOS PRIMARIOS: EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE 

CANCEROLOGIA. 

 

 

INTRODUCCION: 

 

El cáncer es una de las principales causas de muerte en el mundo. En Estados Unidos se considera que 

aproximadamente una tercera parte la población desarrollara cáncer en algún momento de su vida1 y en 

México constituye la segunda causa de muerte, representado el 10% del total de defunciones del país2. 

Además de la disminución en otras causas de mortalidad como las enfermedades cardiovasculares, la 

incidencia del cáncer ha aumentado debido al mayor número de personas de edad avanzada, al uso de 

escrutinio de los principales tipos de cáncer como mama, colorectal y próstata, lo que permite diagnósticos en 

estadios más tempranos y por lo tanto mejorar la supervivencia3. 

Hoy por hoy en Estados Unidos, más del 50% de los pacientes con cáncer sobreviven por cinco o más años4 y 

ésta población es susceptible de desarrollar neoplasias adicionales con un riesgo del doble comparado con la 

población general5. 

Billroth en 1889, fue el primero en reportar neoplasias múltiples, pero hasta 1932 Warren y Gates propusieron 

una definición de trabajo en la que se hacía énfasis en la diferencia histológica descartando además la 

posibilidad de metástasis6. 
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La publicación más importante hasta la fecha en relación a múltiples neoplasias primarias es de Boice y 

colaboradores del NCI (Instituto Nacional de Cancerología de Estados Unidos) y Storm y colaboradores en 

Dinamarca publicado como una Monografía en 1985, quienes examinaron sistemáticamente las asociaciones 

entre las principales neoplasias7. 

Una segunda neoplasia primaria se define de acuerdo al Sistema de vigilancia epidemiológica de Estados 

Unidos (SEER) con los siguientes criterios: el segundo cáncer está en un sitio diferente al primario y tiene un 

tipo celular diferente o diferente tipo histológico8. 

Sin embargo el Registro de tumores de Connecticut lo define como un nuevo diagnóstico de cáncer, a pesar 

del mismo diagnóstico histológico del previo, en el mismo órgano o en órgano par después de por lo menos 2 

meses7. 

Las variaciones de acuerdo al autor pueden tener un impacto estadístico ya que se pueden reportar mayor o 

menor cantidad de casos de acuerdo a los criterios empleados para su definición creando cierta controversia al 

respecto. 

Por otro lado de acuerdo al tiempo de presentación se pueden clasificar en sincrónicos, es decir simultáneo o 

metacrónico que de acuerdo al autor puede ser desde 2 a más de 6 meses después del diagnóstico. 

No existe una clasificación definida pero en términos generales los podemos agrupar en aquellos asociados a 

susceptibilidad genética, al tratamiento, a cancerización de campo o a la combinación de varios de estos 

factores y a la casualidad cuando no los podemos agrupar en ninguno de ellos.  
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Los síndromes de susceptibilidad hereditaria corresponden al 1-2% de todos los cánceres y la expresión 

fenotípica de los mismo depende de la interacción de generes modificadores o agentes exógenos y factores de 

riesgo de estilo de vida9. 

Los síndromes más importantes son Retinoblastoma, poliposis adenomatosa familiar, Lynch I, Lynch II, Li-

Fraumeni, Beckwith-Wiedemann, Neoplasia endócrina múltiple tipo II, Ataxia telangiectasia, síndrome de 

Gorlin, Mama Ovario hereditario, Mama hereditario10. Cada uno de los cuáles se asocia a diferentes 

alteraciones genéticas y a un espectro diferente de neoplasias. 

Por otro lado en cuanto a los segundos primarios asociados a Quimioterapia, se sabe que los agentes 

alquilantes, cuyo mecanismo de acción es formar enlaces covalentes con las bases de ADN (ácido 

desoxirribonucleico) se asocian con síndrome mielodisplásico y a leucemias agua no linfoblásticas, como 

LAM M6 y M7, con una incidencia que va del 1 al 20% y un periodo de latencia de 5 o 7 años posterior al 

tratamiento. 

La Ciclofosfamida por otro lado se asocia a cáncer de vejiga con un riesgo relativo de 6.8.  Otro tipo de 

agente citotóxico asociado a segundos primarios son las Epopodofilotoxinas que también se asocian a 

síndrome mielodisplásico y a LAM M4 y M5, Leucemia aguda linfoblástica y Leucemia granulocítica crónica 

con una incidencia de 2 al 12% en un periodo de latencia de aproximadamente 2 años. 

Los antimetabolitos como la Hidroxiurea se han asociado a Leucemia agua mielocítica con riesgo relativo de 

3.5 y los antibióticos citotóxico al Tumor de Wilms y a Leucemia aguda mielocítica.11, 12, 13,14. 
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La Radioterapia se ha relacionado a segundas neoplasias de acuerdo al campo radiado, dosis, tiempo de 

evolución y tipo de radiaciones. La Enfermedad de Hodgkin se asocia a cáncer de mama, pulmón, sarcomas 

de partes blandas y de  hueso y probablemente a cáncer de tiroides y leucemias.  

El cáncer de testículo se ha relacionado con tumores del tracto gastrointestinal en particular estómago, 

páncreas, retroperitoneo, vejiga y probablemente Leucemia agua mielocítica.  

El Sarcoma de Ewing se asocia a sarcomas óseos y a leucemia agudas, el Retinoblastoma a sarcomas óseos y 

de partes blandas, y el cáncer de mama a cáncer de pulmón, mama contralateral, leucemias y probablemente a 

cáncer de esófago, tiroides, sarcomas de partes blandas y de hueso.  

Los Sarcomas son los segundos primarios más frecuentes y habitualmente se localizan dentro del campo de 

radiación con un periodo de latencia promedio de 20 años y una incidencia variable de aproximadamente 

10%.6, 13, 15 

En cuanto a la cancerización de campo, se sabe que consiste en cambios epiteliales multifocales como 

hiperplasia, hiperqueratinización, fibrosis, atrofia y cáncer epidermoide In Situ en áreas expuestas a los 

mismos estímulos, en particular el tracto aerodigestivo superior, pulmón y tracto urogenital. La incidencia 

registrada va del 5 al 40% y se ha reportado que el tabaquismo incrementa el riesgo de una segunda neoplasia 

alrededor de 4 veces.16, 17 
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OBJETIVO: 

 

Identificar el perfil clínico, demográfico y epidemiológico de los segundos primarios observados durante un 

periodo de ocho años en el Instituto Nacional de Cancerología. 

 

 

 

MATERIAL Y METODOS: 

 

El estudio fue de tipo retrospectivo, observacional y descriptivo. El universo de trabajo consistió en pacientes 

con más de un cáncer primario detectado en los expedientes registrados entre 1991 y 1998 en el Instituto 

Nacional de Cancerología. Se incluyeron pacientes con el antecedente de una primera neoplasia y el 

diagnóstico histopatológico de un segundo cáncer primario, definiéndose un segundo primario como un nuevo 

cáncer con otra histología, o componente In Situ, descartándose enfermedad metastásica. 
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RESULTADOS:  

 

Se revisaron 35, 899 expedientes de pacientes registrados durante el periodo comprendido entre el primero de 

Enero de 1991 y Diciembre de 1998. 

Se detectaron 214 casos con más de un  cáncer primario, lo que corresponde al 0.59% del total, de los cuáles 

el primer y segundo primario fue diagnosticado en ese periodo de 8 años en 169 (78.9%).  

En el 22.4% (48) de los primeros primarios se hizo el diagnóstico fuera del INCan (Instituto Nacional de 

Cancerología), pero se corroboró por medio de revisión histológica de las mismas en éste Instituto, en el 

11.6% (25) solo se obtuvo el reporte histopatológico y del tratamiento del primer primario. 

En el 65.8% (141) de los casos el diagnóstico del primer y el segundo primarios se realizó en el INCan y 

haciendo la sumatoria, el 88% (139) de los casos tanto del primer como segundo primario fueron 

corroborados histopatológico en éste Instituto.  

168 (78%) del sexo femenino y 46 (22%) masculino, diferencia que fue constante si se separan por sexo 

durante cada año Tabla No.1. 

La mediana de edad para el diagnóstico del segundo primario fue de 57 años con un rango de 21 a 93 años. El 

18% (38 pac.) son menores de 40 años, 29 de ellos con presentación metacrónica y el 82% (176 pac.) mayores 

de 40 años con 85 casos sincrónicos. 
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94 (44.4%) con presentación sincrónica y 120 (55.6%) metacrónica. 

200 (93.4%) tenían 2 cánceres primarios, 13(6%) 3 primarios y 1(0.46%) 4 primarios. 

El 59% (125 pacientes) no tenían algún antecedente familiar de cáncer, pero el restante 41% (89) presentaron 

de 1 a 3 familiares con algún tipo de cáncer, predominante en mama, cérvix, estómago, colo-rectal y en menor 

proporción en piel, laringe y pulmón. 

 

 

            AÑO_______CASOS 

 

            1991                  12 

            1992                  11 

            1993                  15 

            1994                  10 

            1995                  16 

            1996                  13 

            1997                  41 

            1998                  45 

 

 

Tabla No.1 Distribución por año de los casos diagnosticados entre enero de 1991 y diciembre de 1998. 

El sitio del primer primario fue mama en 83 casos, piel en 31, cérvix 20, Endometrio 8, Ovario 8, Colon 7, 

testículo 6, tiroides 6 y 45 en otros sitios. Los segundos primarios más frecuentes se pueden apreciar en la 

tabla No.2. 
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1ero. 2do.          Casos 

 

    

Mama Mama 52 

 

Piel Piel 24 

 

Mama Piel 7 

 

Cérvix Ovario 6 

 

Mama Cérvix 5 

 

Mama Tiroides 4 

 

Colo-rectal Colo-rectal 4 

 

Cérvix Tiroides 3 

 

Cérvix Mama 3 

 

Testículo Testículo 3 

 

Mama Ovario 2 

 

Mama Colon 2 

 

Mama Endometrio 2 

 

Mama Estómago 2 

 

Tiroides Mama 2 

 

Testículo Leucemia 2 

 

Cérvix Vejiga 2 

 

Otros  86 

 

 

 

Tabla No.2 Segundos primarios más frecuentes. 
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La histología del primer primario estaba constituida por Adenocarcinoma en un 50% (108),  Epidermoide 17 

% (37), Basocelular 6.5% (14), Melanoma 5.1% (11), Germinales 3.2% (7), Papilar de Tiroides 2.8% (6), 

Sarcomas 2.3% (5), Linfoma No Hodgkin 1.8% (4), Adenoescamoso 1.8% (4), Enfermedad de Hodgkin 0.9% 

(2), lo mismo para células pequeñas, células transicionales, Retinoblastoma, Meduloblastoma, células renales, 

Glioblastoma multiforme y Estesioneuroblastoma y el restante 3.2% (/) otras histologías. 

 

En el segundo primario predominó al Adenocarcinoma, 13% (29), Basocelular, 11% (24) Epidermoide, 3.7% 

(8) Melanoma, 3.7% (8) Papilar de tiroides, 2.8% (6) Leucemias, 2.8% (6) Células renales, 2.3% (5) 

Sarcomas, 1.8% (4) Células transicionales, Linfoma no Hodgkin 1.4% (3), Germinales 1.4 % (3), 

Adenoescamoso 1.4% (3) Hepatocarcinoma, y 7 casos adicionales con otras histologías. 

 

En cuanto al estadio clínico de los casos detectados, se encontraron en EC 0. I, II, III y IV en el primer y 

segundo primario, 2.3%, 25.3%, 24.8%, 21.6%, 9.8% y 8.8%, 32%, 19%, 17%, 11% respectivamente. 

 

El cáncer de mama bilateral correspondió al segundo primario más frecuente con 52 casos que representan el 

24% del total, de los cuáles 26 fueron sincrónicos y 26 metacrónicos.                     

Separándolos por edades, menores de 50 años se encontraron 31 casos, (13 sincrónicos y 18 metacrónicos) y 

mayores de 50 años 21 casos, (13 sincrónicos y 8 metacrónicos), es decir discretamente más casos en 

premenopáusicas. 
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En éstas pacientes el antecedente de cáncer de mama en algún miembro de la familia solamente se encontró 

en el 10% de los casos. 

Por otro lado de los 26 casos de presentación metacrónica, cinco de ellos recibieron Tamoxifén durante un 

periodo entre tres y cinco años y solamente en un caso existió asociación con cáncer de endometrio.  

 

La combinación de cáncer de cérvix y ovario se presentó en cinco pacientes, siendo todos ellos sincrónicos. 

La histología de los de cérvix fue en cuatro de ellos, carcinoma epidermoide y en uno adenoescamoso. La 

histología de los de ovario fue en los cinco, adenocarcinoma. La mediana de presentación tanto del primero 

como el segundo cáncer fue de 57 años. Existió el antecedente de radioterapia a pelvis en dos de las pacientes 

únicamente, a las dosis estándar.  

 

Ahora bien en cuanto a las Leucemias como segundo primario se detectaron 6 casos que se aprecian en la 

tabla No.3. Dos secundarias a seminoma testicular, una de ella sincrónica y otra metacrónica a los 47 meses, 

la primera con duda diagnóstica entre un Síndrome mielodisplásico vs. Leucemia aguda mielocítica y el 

segundo Leucemia granulocítica crónica, el primero recibió quimioterapia con ciclofosfamida y etopósido y el 

segundo radioterapia a retroperitoneo; dos secundarias a neoplasias de Sistemas Nervioso Central, un 

meduloblastoma en cerebelo y un Glioblastoma multiforme en cerebro, que se asociaron, la primera a 

leucemia aguda mieolocítico M 1 y la segunda a Leucemia granulocítica crónica, ambos metacrónicos 14 y 71 

meses respectivamente, y ambos recibieron radioterapia a SNC. 
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Un caso de cáncer de mama tratado con quimioterapia basada en 5 fluorouracilo, doxorrubicina y 

ciclofosfamida que se asoció a Leucemia agua mielocítica M5 de presentación metacrónica a los 34 meses y  

 

Leucemia como segundo primario 

Sitio Tiempo Tratamiento Leucemia 

Testículo 47 meses    Radioterapia a RTP                LGC 

    Mediastino 1 mes     Radioterapia a mediastino LAM M7 

Cerebelo 14 meses    Radioterapia a SNC LAM M1 

 Testículo 32 meses    Quimioterapia (CFA,  

   VP16) 

     LAM vs SMD 

                  Mama 34 meses   Quimioterapia (FAC), RT LAM M5 

                  SNC 71 meses    Quimioterapia, RT                LGC 

 

 

Tabla No.3 Distribución de las Leucemias secundarias de acuerdo al sitio primario, tiempo de presentación y 

tratamiento recibido. 

 

De los casos asociados a cancerización de campo en tracto aerodigestivo solo detectamos dos, uno de ellos 

con cáncer de laringe y cáncer de pulmón secundario de tipo metacrónico y asociado a tabaquismo y el 

segundo cáncer de lengua con un segundo primario en esófago, correspondiendo al 0.9% del total de 

segundos primarios. 
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Por otro lado solo encontramos cuatros en los que el cáncer de mama se asociaba a cáncer de tiroides como 

segunda neoplasia. En éstos, la mediana de presentación tanto al primer como segundo diagnóstico fue de 50 

años con un rango que fluctuaba entre 31 y 81 años de edad.  

Uno  sincrónico y  tres metacrónicos con presentación  entre 19  y  59  meses  después del primer primario. 

De los metacrónicos  tres  recibieron  radioterapia con ciclo mamario completo, 5000 Cgy. La histología de 

los cuatro tumores mamarios fue carcinoma canalicular infiltrante y de los tiroideos tres carcinomas papilares 

y uno medular.  

 

 

De los 214 casos de neoplasias múltiples, 14 casos presentaron más de dos neoplasias, esto corresponde al 

6.5% del total, nueve casos sincrónicos y cinco metacrónicos y de estos en seis existió antecedente de cáncer 

en por lo menos un miembro de la familia. 13 casos fueron triple primario y solo uno presentó cuatro 

primarios. 

Las combinaciones más comunes incluían melanoma y basocelular, colo-rectal, próstata y piel no melanoma, 

triple colo-rectal, mama, estómago y piel no melanoma, LNH, estómago y próstata, triple de piel no 

melanoma, y el que presentó cuatro primarios, colo-rectal, riñón, mama y endometrio. 
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DISCUSIÓN:  

 

 

Dentro de la práctica clínica se está notando cada vez más la presentación de neoplasias primarias múltiples y 

de acuerdo al Sistema de Vigilancia Epidemiológica de Estados Unidos 7, la incidencia de segundos primarios 

está incrementando.  

Las razones de este incremento parecen ser debidas en parte al incremento en la supervivencia de los 

pacientes con cáncer. Ellos viven más hoy, gracias a una detección más temprana del cáncer así como a la 

mejoría en los métodos de tratamiento. 1, 3. 6. 

Se estima que el 50% de los pacientes cáncer en Estados Unidos estarán vivos a cinco años. 

 

Durante el seguimiento de los pacientes tratados por cáncer el objetivo principal ha sido la detección 

temprana de recurrencia local o a distancia, sin embargo a la vista de reportes que han mostrado un 

incremento en la incidencia de segundo neoplasias del doble con una incidencia ajustada a la edad 250 

cánceres por 100, 000 para el primer primario y 550 cánceres por 100, 000 individuos para segundas 

neoplasias, en otras palabras un individuo que sobrevive a un primer cáncer tiene riesgo de hasta el doble de 

desarrollar un segundo primario comparado con la población general5, 6, valdría la pena incluir el escrutinio 

para las segundas neoplasias más frecuentes, durante el seguimiento de éstos pacientes que han sobrevivido a 

un primer cáncer. 
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En el Instituto Nacional de Cancerología, detectamos 214 casos de segundas neoplasias de entre 35, 899 

expedientes registrados entre enero de 1991 y diciembre de 1998 revisados, lo que corresponde a un 0.59% 

del total notando un discreto incremento en su detección si observamos que en 1991 se diagnosticaron 13 

casos (0.3%) y en 1998, 45 casos (0.9%), pero este incremento fue a expensas de pacientes del sexo femenino, 

ya que en 1991 el 0.1% fue del sexo masculino y el restante 0.5% femenino y para 1998, el 0.1% seguía 

siendo del sexo masculino, pero el 0.7% del sexo femenino. Si comparamos con Estados Unidos podemos 

apreciar que para 1973 se presentó una incidencia del 6%  de segundas neoplasias y que en 1993 se elevó más 

del doble, es decir 13% 6, 7, 8. Lo anterior explicado por una metodología más sistematizada y establecida de 

escrutinio de estos pacientes, así como una mayor población. 

 

Cuando se separaron por edades se apreciaba que el 18% eran menores de 40 años, pero es el grupo en el que 

predominan los segundos primarios de presentación metacrónica que se explica por presentar neoplasias 

potencialmente curables, y mayor tiempo de seguimiento con mayor posibilidad de desarrollar una segunda 

neoplasia. 

Pero el 82% de los casos fueron mayores de 40 años, en relación a lo ya conocido en cuanto a que el cáncer 

predomina en la población adulta6, 18 

 

El 41% de los pacientes con segundas neoplasias tenía el antecedente de por lo menos un familiar con algún 

tipo de cáncer, en particular de mama, cérvix, estómago y colo- rectal. 
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Sabemos que en México las dos neoplasias más frecuentes son cáncer de cérvix y cáncer de mama 18 lo que 

solamente por frecuencia podría explicar este antecedente, sin embargo es un buen campo para explorar la 

asociación a susceptibilidad hereditaria en estos casos y por otro lado investigar la posibilidad de que exista 

un incremento en el riesgo de desarrollar una segunda neoplasia al contar con este antecedente9.  

Así mismo, el hecho de que el 78% de los casos fuesen mujeres y que el sitio del primer primario se localizó 

en cérvix, mama, ovario y colon, está en relación nuevamente a las neoplasias más frecuentes en nuestro país 

que son básicamente ginecológicas18.  

El segundo primario más frecuente fue cáncer de mama bilateral, 52 casos, que representan el 24% del total, 

predominantemente Adenocarcinoma, y que corresponde a 52 casos de cáncer de mama bilateral del total de 

3,761 casos de cáncer de mama diagnosticados en el periodo de 8 años que comprendió la revisión. El grupo 

de Vigilancia Epidemiológica de Estados Unidos reporta una relación de 3431 casos de cáncer de mama 

bilateral en 139, 932 casos de cáncer de mama, detectados en un periodo de 16 años y en el Instituto Curie en 

Francia 319 casos de cáncer de mama bilateral de 6406 casos de cáncer de mama detectados en 15 años. 

Es decir, nuestros hallazgos corresponden a los encontrados en otros países, siendo el cáncer de mama 

bilateral la segunda neoplasia más frecuente6, 7, 19, 20.  

Sabemos que el riesgo relativo de desarrollar una segunda neoplasia en mama después de un primer primario 

de mama es de 1.90 a menos de cinco años y de 1.76 a cinco y diez años si no recibió radioterapia, y que 

cuando recibe radioterapia se estima a menos de cinco años de 0.88 y entre cinco y diez años es de 0.78 de 

acuerdo a SEER. 
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En cuanto a esto sabemos que la introducción de la mastografía en el diagnóstico de cáncer de mama, así 

como en su seguimiento a partir de los años 90 en nuestro Instituto, puede ser una de las principales causas 

del incremento en la detección de segundas neoplasias tanto sincrónicas, como metacrónicas, añadiendo a la 

consideración del aumento auténtico en la incidencia de segundas neoplasias, la posibilidad de un sesgo en la 

detección del mismo6, 20.  

 

Como revisamos, no solamente el cáncer de mama es la segunda neoplasia más frecuente en cáncer de mama 

primario inicial, sino que es el que se asocia a otro tipo de segundas neoplasias como cáncer de estómago, 

cáncer de piel no melanoma, cáncer de ovario, endometrio, colon y melanoma, constituyendo uno de los 

principales objetivos durante el seguimiento de los pacientes tratados por cáncer. Ya que además el pronóstico 

del paciente se ensombrece de acuerdo al estadio de la segunda neoplasia en caso de que el primer primario 

esté controlado. 

 

En cuanto al estadio clínico en general de los segundos primarios encontrados, existe una pequeña diferencia 

en la determinación en estadio clínico 0 que para el primer primario fue de 2.3% y para el segundo de 8.8%, 

que quizá se relacione a un sesgo de detección, ya que al diagnosticar el primer cáncer se realiza una revisión 

exhaustiva pudiendo detectar un segundo primario sincrónico en forma más temprana, pero por otro lado la 

gran mayoría de los demás casos se detectaron en etapas más avanzadas, lo que habla de la falta de una 

adecuada detección temprana aun en nuestro medio. 
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Las leucemias como segundo primario en nuestra población son muy raras, constituyen el 2.8% del total de 

segundas neoplasias y solamente una presentó una probable asociación al tratamiento con quimioterapia, 

(alquilantes y epopodofilotoxinas), siendo probable la relación con radioterapia en los otros casos. Lo que 

puede representar una baja incidencia real o un inadecuado escrutinio de estos pacientes.  

 

Uno de los aspectos interesantes fue el hallazgo de la asociación de cáncer de cérvix y ovario, que ha sido 

descrito en forma metacrónica y en relación al tratamiento con radioterapia con un riesgo relativo de siete, a 

30 años, 15 sin embargo en nuestros pacientes todos fueron sincrónicos, por lo tanto sin relación a tratamiento 

con radioterapia y la histología fue claramente diferente, lo que lo hace un motivo de estudio en el futuro. 
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CONCLUSIONES: 

 

 

1. Existen múltiples asociaciones de segundas neoplasias. 

2. Estas asociaciones son poco frecuentes. 

3. La mayoría se detecta en mujeres mayores de 40 años. 

4. Un porcentaje importante (41%) tiene antecedente familiar de algún tipo de cáncer. 

5. La asociación más frecuente e importante es cáncer de mama bilateral. 

6. Las leucemias secundarias son raras en nuestra Institución. 

7. La asociación de cáncer de cérvix y ovario observadas son diferentes a las reportadas en otros 

estudios y requieren un análisis más detallado. 

8. Lo anterior genera diferentes posibilidades: 

-Identificar cierta población con factores de riesgo para el desarrollo de segundos primarios. 

-Determinar factores pronósticos. 

-Someter a estudios citogenéticos y de marcadores moleculares a esta población. 
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