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10 - La Irradiacion Pelviana no Afecta la
Progresion de la Enfermedad en el
Carcinoma de Prostata sin Metastasis

Pommier P, Chabaud S, Carrie C y colaboradores

Journal of Clinical Oncology 25(34):5366-5373, Dic 2007

En pacientes con carcinoma de préstata sin metastasis, la
irradiacion de los ganglios linfaticos pelvianos es bien tolerada,
aungue no mejora la supervivencia sin progresion de la
enfermedad. Durante los Ultimos afnos, se publicaron los
resultados de un estudio en el cual se demostré el papel de la
radioterapia pelviana en la supervivencia sin progresion de la
enfermedad en pacientes con carcinoma de prostata de riesgo
intermedio. Sin embargo, la falta de indicios referidos al efecto
de esta intervencién sobre la supervivencia general y la
metdstasis distal, ademas del leve incremento observado en la
toxicidad tardia de grado 2 y 3, han originado un debate.

En el presente trabajo, los autores evaluaron el beneficio, la
toxicidad y los efectos sobre la calidad de vida de la irradiacion
de los ganglios pelvianos en pacientes con carcinoma de prostata
sin metastasis. El andlisis incluyé a 444 pacientes con cancer de
préstata T1b-T3, NO pNx, MO, los cuales fueron asignados
aleatoriamente a recibir radioterapia en pelvis y prostata
(grupo 1) o sélo en préstata (grupo 2). El riesgo de compromiso
ganglionar bajo se consideré por el estadio T1-2, el puntaje de
Gleason < 6 y los niveles bajos del antigeno especifico de la
préstata (PSA); el riesgo elevado se definié por el estadio T3,
puntaje de Gleason > 7 y niveles altos de PSA. Sélo se autorizé el
tratamiento hormonal en los pacientes con alto riesgo de
compromiso ganglionar; esta terapia consistié en la
administracion de hormona liberadora de hormona luteinizante
durante 4 a 8 meses. La dosis de radiacion pelviana fue de 46
Gy, mientras que la dosis total administrada en la préstata vario
de 66 a 70 Gy. El sequimiento incluyo la medicion de los niveles
de PSA, la evaluacion rectal digital y el anélisis de toxicidad, 2 y 6
meses después del tratamiento y luego cada 6 meses. La calidad
de vida se evalué por un cuestionario anual. El seguimiento
promedio fue de 42.1 meses.

La proporcién de pacientes con alto riesgo de compromiso
ganglionar en el grupo 1 fue del 78.7% y en el 2, del 80.1%. La
supervivencia sin progresién de enfermedad a 5 afios fue del
66.0% en el grupo 1y del 65.3% en el 2. En el grupo 1, la tasa
de supervivencia sin progresiéon de la enfermedad entre los
pacientes con riesgo bajo fue del 83.9% vy entre aquellos con
riesgo elevado, del 75.1%; en el grupo 2, estas cifras fueron
respectivamente del 59.8% y 63.4%. Los resultados del analisis
multivariado demostraron que el bajo riesgo de compromiso
linfatico y el tratamiento hormonal se asociaron
significativamente con el incremento de la supervivencia sin
progresion de la enfermedad. La supervivencia general a los 5
anos fue del 86.5% en el grupo 1y del 88.3% en el 2.

La irradiacion pelviana se asocié con mayor frecuencia de
toxicidad aguda del tracto digestivo, aunque la diferencia no fue
significativa. La incidencia de toxicidad urinaria aguda
de grado < 2 fue similar en ambos grupos, mientras que la
toxicidad de grado 3 o 4 fue significativamente superior en el
grupo 2. Al respecto, se observo toxicidad urinaria aguda de
grado 3 en el 10.8% de los pacientes del grupo 1y enel 12.6%
de los pertenecientes al grupo 2; el 4.5% de los pacientes del
primer grupo y el 3.7% del segundo presentaron toxicidad de
grado 4. En lo que se refiere a los efectos tardios, se constatd
una toxicidad del tracto digestivo levemente superior en el grupo
1. Los resultados del cuestionario sobre calidad de vida no
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mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en estudio.

En conclusion, si bien la irradiacion pelviana en pacientes con
carcinoma de préstata sin metdstasis no afecta la calidad de vida
de éstos, la intervencién tampoco parece influir en la
supervivencia sin progresion de la enfermedad.
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11 - Efectos de la Quimioterapia sobre la
Expresion de la Enzima Oxido Nitrico
Sintetasa en el Cancer de Mama

Oktem G, Bilir A, Omay S y colaboradores
Oncology Research 16(4):195-203, 2006

La doxorrubinica parece ser un agente oncolégico mas eficaz
que el docetaxel a partir de sus efectos sobre la enzima éxido
nitrico sintetasa (NOS) inducible, aunque la combinacién de
ambos farmacos podria ser Gtil en la supresién de la
tumorigenicidad y la metastasis del cancer.

Los esferoides son sistemas de cultivos celulares de tres capas
que permiten una aproximacién mas precisa al crecimiento de los
tumores avasculares in vivo respecto de los cultivos con una sola
capa de células. A su vez, se ha observado que los esferoides
presentan mayor resistencia al tratamiento con drogas
oncoldgicas. Durante la Ultima década, se ha investigado el
efecto de varias moléculas en la biologia de los tumores. Al
respecto, el 6xido nitrico (NO) parece tener un papel
significativo en el crecimiento tumoral. Este radical libre
inorganico deriva de la NOS, la cual presenta las isoformas
inducible, endotelial y neuronal. En el presente trabajo, los
autores evaluaron la produccién de NOS inducible
y endotelial ante docetaxel y doxorrubicina, que son los agentes
indicados con mayor frecuencia en el tratamiento del cancer
de mama.

El andlisis se efectud sobre la linea celular de cadncer de mama
MCF-7, la cual fue cultivada a 37 °C en una atmdsfera
humidificada y en un medio RPMI-1640 suplementado con 10%
de suero fetal bovino (SFB) y antibioticos. Se obtuvieron
esferoides a partir de la inoculacion de 10° células en 10 ml del
medio RPMI-SFB 10% sobre una fina capa de agar. La
distribucién de las enzimas NOS inducible y endotelial fue
evaluada por inmunohistoquimica indirecta, y su expresion se
analizd por el método Western blot. Luego del tratamiento
durante 72 horas con docetaxel, doxorrubicina o ambas, se
procedi6 al anélisis de la fase S por el empleo
de 5-bromo-2'-deoxiuridina. La produccién celular de ON se
midio por el método de Griess.

Los grupos celulares tratados con doxorrubicina mostraron una
inmunorreactividad frente a NOS inducible significativamente
superior a la observada en los otros grupos, mientras que la
inmunorreactividad frente a NOS endotelial fue menor. Los
resultados del estudio por Western blot demostraron un
aumento de NOS inducible y reduccién de NOS endotelial en las
células tratadas con doxorrubicina. Los grupos restantes
mostraron una expresién minima de NOS inducible,
particularmente el grupo tratado con doxorrubicina y docetaxel y
el que no recibié agentes. La produccion de NO fue mayor
después del tratamiento con docetaxel, mientras que la
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proliferacion celular se redujo luego de la terapia con
doxorrubicina o con la combinacion de ambos agentes.

Si bien auin no se conoce con claridad el papel del NO en la
biologia tumoral, se cree que la cantidad de NO presente en el
ambiente celular afecta varias caracteristicas de la célula. En la
progresion del cancer, se ha sostenido que las bajas
concentraciones de NO podrian promover el crecimiento
tumoral, mientras que las concentraciones elevadas parecen
presentar actividad antitumoral a través de la citostasis y la
citotoxicidad. El NO derivado de la enzima NOS inducible parece
presentar un efecto inhibidor sobre la capacidad de metastasis de
ciertas células del cadncer de mama, aunque segun algunos
investigadores la expresién de NOS parece correlacionarse
positivamente con la propagaciéon tumoral. Por otra parte, la NOS
endotelial expresada en las células del cancer de mama se
correlaciona negativamente con el grado histolégico y el
compromiso de los ganglios linfaticos y positivamente con la
expresion de receptores de estrégeno.
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12 - Estudian la Eficacia y Toxicidad
de la Interleuquina 2 en el Tratamiento
del Melanoma Metastasico

Petrella T, Quirt |, Verma S, Bak K y colaboradores
Cancer Treatment Reviews 33(5):484-496, Ago 2007

Entre los pacientes con melanoma metastasico, aquellos casos
con buen estado general, niveles normales de lactato
deshidrogenasa, con menos de 3 6rganos comprometidos o
metdstasis cutdnea o subcutdnea presentan mayor probabilidad
de respuesta al tratamiento con interleuquina 2 (IL-2). En
general, la mediana de supervivencia en los casos de melanoma
metastasico es de 6 a 8 meses; menos del 5% de los pacientes
sobreviven por mas de 5 afios. Los tratamientos para la
enfermedad metastasica evaluados hasta el momento incluyen
quimioterapia citotdxica, vacunas, bioquimioterapia y citoquinas.
Estas Ultimas comprenden el interferén y la IL-2, la cual ha sido
objeto de gran interés en el campo de la investigacion durante
los ultimos afios.

En el presente trabajo, se efectud una revision bibliografica
sobre el efecto de la administracion IL-2 sola en el tratamiento
del melanoma metastasico. La busqueda se efectud en diferentes
bases informéticas de trabajos cientificos, con inclusion de los
estudios realizados entre los afos 1985 y 2006.

Se registraron los siguientes trabajos: 1 revisién sistematica, 5
ensayos clinicos aleatorizados, 12 ensayos de fase Il con un solo
grupo en estudio y 1 informe de calidad de vida. La revisién
sistematica incluyo a 3 285 pacientes tratados con IL-2 sola o en
combinacién con quimioterapia, interferén o bioquimioterapia.

Los resultados mostraron que la frecuencia de respuesta
objetiva (RO) era significativamente superior en los pacientes
tratados con IL-2 y quimioterapia o bioquimioterapia. El anélisis
de los resultados de los ensayos clinicos refirié que la tasa de RO
entre los pacientes que solo recibieron IL-2 varié entre el 5% y
27% con la utilizacion de dosis altas; la indicacion de dosis bajas
se asocio con una RO del 2%. La tasa de respuesta completa (RC)
con la administracion aislada o combinada de IL-2 fue del 0% al
11%. En ningln caso se observaron diferencias significativas
entre los grupos en estudio en términos de RO. Tampoco hubo
diferencias significativas en la supervivencia general entre los
grupos. En una investigacion se observé mayor supervivencia a 2
anos entre los pacientes tratados con IL-2 y células LAK respecto
de aquellos que solo recibieron el primer agente (32% y 15%,
respectivamente); sin embargo, estos resultados deberfan ser
validados en poblaciones de mayor tamafo. La administracion de
dosis altas de IL-2 se asocié con tasas elevadas de efectos

adversos de grado 3 0 4 de tipo gastrointestinal, cardiovascular,
renal, neurolégico y hematologico, ademas de neutropenia febril
y sepsis; la mayoria de estos efectos tdxicos desaparecieron poco
después de la interrupcion de la administracion de IL-2. Los
resultados del estudio de calidad de vida no mostraron
diferencias significativas en esta variable entre los pacientes
tratados con bajas dosis de IL-2 sola 0 en combinacién con
dihidrocloruro de histamina.

En los estudios de fase II, la RO entre los pacientes tratados sélo
con IL-2 en dosis elevadas varié entre el 10% y 33%, con RC
entre el 0% y 15%. La duracion de la RC varié entre 1.5y 148
meses, con una mediana de 70 meses. La administracion de IL-2
en infusiéon continua se asocié con una RO del 0% al 58% y RC
del 0% al 17%. La supervivencia general de los pacientes
tratados con dosis elevadas de IL-2 fue de 9.8 a 12 meses; en los
casos que recibieron infusiéon continua de IL-2, esta variable fue
de 9.7 meses. La frecuencia de toxicidad de grado 3 o0 4 fue
similar a la constatada en los ensayos clinicos.

La toxicidad y la tasa de RC asociadas con el tratamiento con IL-2
sola determinan que la aplicacion de este régimen no es
apropiada para todos los pacientes, aunque pueden
seleccionarse casos en los cuales la administracién de dosis
elevadas podria generar respuesta. Al respecto, se ha observado
que el uso de IL-2 como tratamiento de primera linea parece ser
6ptimo en los casos con baja carga de la enfermedad.
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13 - Los Agentes Antiinflamatorios no Esteroides
Podrian Prevenir la Aparicion de Cancer

Guadagni F, Ferroni P, Roselli M
Anticancer Research 27(5A):3147-3162, Sep 2007

Si bien el papel de los agentes antiinflamatorios no esteroides
(AINE) en la prevencion del cancer es conocido, la aplicacion
clinica de estos farmacos como quimioterapia preventiva aun es
limitada, dado que no se sabe cuéles son los agentes mas
adecuados, las dosis a emplear, los mecanismos de accion y la
duracion del tratamiento. Los primeros indicios epidemioldgicos
acerca de la prevencion del cancer con los AINE se observaron en
el ano 1988 con relacién al cancer de colon. Sin embargo, la
implementacion de la quimioterapia preventiva se encuentra
limitada por varios factores; entre ellos, la relacion entre el riesgo
de presentar la enfermedad y la toxicidad asociada con la
administracion de agentes preventivos durante periodos
prolongados en individuos sanos. Asimismo, debido a la
incidencia relativamente baja de cancer en la poblacién general,
la fase Ill de los estudios de quimioprevencion deberia incluir un
numero demasiado elevado de participantes.

Los AINE suprimen la inflamacién a partir de la inhibicién de la
enzima ciclooxigenasa (COX), también denominada
prostaglandina H, de la cual existen dos isoformas principales:
COX-1y COX-2. Los datos epidemioldgicos demuestran la
existencia de una asociacion clara entre los trastornos
inflamatorios crénicos y la transformacién maligna posterior en los
tejidos inflamados. Las isoformas de COX, en particular COX-2,
parecen cumplir un papel fundamental al inhibir la apoptosis,
modular la adhesién y motilidad celular y promover la
angiogénesis y la inmunosupresion. La bibliografia médica sugiere
que las prostaglandinas (PG) tienen un papel esencial en la
aparicion de cancer. Asf, la PGE,, derivada de la COX-2, es la
principal PG producida en varios tumores solidos, como el cancer
de colon, estémago y mama, mientras que el tromboxano A,,
también sintetizado a partir de la misma enzima, produce
angiogénesis.

Los AINE también parecen ejercer efectos antineoplasicos
independientemente de la expresion de COX y la biosintesis de
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PG. Al respecto, el celecoxib produce la interrupcién de la fase
G1, con reduccion de las ciclinas A, B'y D. El mecanismo
molecular involucrado podria corresponder a la inhibicién de la
proteinquinasa B o de la quinasa dependiente de fosfoinositida
1. Ademas, los AINE pueden inducir la apoptosis de células
tumorales; el celecoxib parece activar la via intrinseca a través de
la liberacion de citocromo C de la mitocondria. Otros
mecanismos de induccién de apoptosis correspondientes a los
AINE incluyen el aumento de la ceramida y liberacion de
proteinas proapoptoticas de la mitocondria a partir de la
formacién de canales de ceramida, la inhibicién de la actividad
de las canales de Ca?* ATPasa con incremento de la
concentracién intracelular de Ca?*, la induccion de la 15-
lipooxigenasa 1 con produccion de moléculas proapoptéticas y
modificaciones en la expresién genética. A su vez, la inhibicion
de la enzima COX-2 reduce los efectos derivados de los
eicosanoides, que estimulan la angiogénesis.

Hasta el momento, el tipo de cancer mas estudiado en relacion
con el efecto protector de los AINE ha sido el cancer de colon. La
asociacion entre AINE y cdncer de mama aun no estéa clara; no
obstante, se han obtenido resultados promisorios a partir del
empleo de inhibidores de COX-2 y hormonas. También se han
observado resultados favorables con el empleo de AINE en la
prevencion del cancer de pulmoén y préstata.

Los AINE no selectivos pueden producir efectos adversos
relacionados con la irritacion de la mucosa géastrica, la inhibicion
de la funcién plaquetaria y el compromiso de la funcién hepatica
y renal. La inhibicién selectiva de la COX-1 afecta los érganos
involucrados en la homeostasis y la concentracion de
tromboxano A, en las plaguetas, mientras que la inhibicion de
COX-2 no produce efectos en estas ultimas.

En todas las intervenciones terapéuticas deben considerarse los
riesgos y beneficios. La indicacion de quimioterapia preventiva
podria justificarse en individuos con riesgo elevado de cancer (por
ejemplo, en los casos de poliposis adenomatosa familiar), en
quienes los beneficios potenciales podrian ser superiores a los
efectos adversos. Por Ultimo, el riesgo de toxicidad gastrointestinal
y cardiovascular asociado con los AINE resulta demasiado elevado
para recomendar su uso en la poblaciéon con bajo riesgo.

& Informacion adicional en
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14 - La Radioterapia Adyuvante y Neoadyuvante
es Eficaz en Pacientes con Cancer Rectal
en Estadios Il y llI

Willett C, Czito B, Bendell J
Clinical Cancer Research 13(22):6903-6908, Nov 2007

En los pacientes con cancer rectal en estadios Il y Ill, la
combinacion de quimioterapia y radioterapia posterior a la
cirugfa mejora el control local y la supervivencia, mientras que la
quimiorradiacién previa a la intervencién quirtrgica también
parece ser eficaz.

La observacion frecuente de recurrencias después de cirugias
«curativas» determino la investigacion del potencial beneficio de
la terapia adyuvante posquirurgica. Segun los resultados de
estudios anteriores, en pacientes con cancer en estadio T30 T4y
positividad ganglionar, la intervencion quirdrgica sola se asocia
con una frecuencia de fracaso local del 25% y supervivencia a
largo plazo del 40% al 50%, mientras que la adicion de
radioterapia reduce la tasa de fracaso local entre un 10% y 15%
y aumenta la supervivencia hasta el 60%. En una investigacion
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en la cual se compararon los resultados de la quimioterapia sola,
que incluyé la administracién de 5-fluorouracilo y leucovorina, o
en combinacién con terapia radiante, con dosis de 50.4 Gy, en
una poblacion de pacientes con cancer de estadio B o C segun la
clasificacién de Duke, los resultados a 5 afios mostraron que la
frecuencia de fracaso local fue del 13% entre los pacientes que
solo recibieron quimioterapia y del 8% entre aquellos tratados
con la combinacién. En otro estudio, que cont6 con un
seguimiento de 9 afios, la combinacién de quimioterapia y
radioterapia se asocié con una frecuencia de fracaso local del
10% y supervivencia del 54%, en tanto que la cirugia sola se
asocié con porcentajes del 25% y 27%, respectivamente. A su
vez, los resultados de otra investigacion mostraron mayor control
local y supervivencia entre los pacientes tratados con la terapia
combinada respecto de aquellos que sélo recibieron tratamiento
radiante después de la cirugfa.

Los resultados de investigaciones recientes parecen indicar que
la terapia radiante prequirurgica tiene un efecto significativo en
el manejo de la enfermedad. En un trabajo que incluyé a mas de
1 000 pacientes con cancer en estadios A a C, se observé que en
aquellos que recibieron 25 Gy de radiacion 1 semana antes de la
cirugfa la frecuencia de recurrencia local a los 5 afios fue del
11%, en tanto que en los pacientes que sélo fueron tratados con
cirugfa esta tasa fue del 27%; la supervivencia general a los 5
anos fue del 58% en el primer grupo y del 48% en el segundo.
Los resultados de un metaanalisis que incluyé 14 ensayos clinicos
aleatorizados mostraron que la radioterapia neoadyuvante redujo
significativamente la recurrencia local y mejoré la supervivencia.
En una investigacion en la que se comparé el efecto de la
radiacién neoadyuvante sola con 45 Gy y el de la combinacién de
ésta y quimioterapia con 5 FU y leucovorina, las tasas de
respuesta patolégica completa y de fracaso local a los 5 afios
fueron del 11.4% y 8.1%, respectivamente, entre los pacientes
que recibieron tratamiento combinado, y del 3.6% y 16.5%
entre aquellos que sélo recibieron radiacion. En otra
investigacion, el agregado de quimioterapia a la radiacion
neoadyuvante mejoré la preservacion del esfinter y el control
local de la enfermedad.

El tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia se
recomienda en pacientes con cancer de recto en estadios Il y Ill. En
los EE.UU., se emplean técnicas tridimensionales en radioterapia
para la administracién de 45 Gy sobre el tumor y los ganglios
linfaticos pelvianos, seguida de irradiacion del tumor con 50.4 a
54 Gy durante 5.5 0 6 semanas. La quimioterapia se basa en 5-FU,
que generalmente se administra como infusiéon venosa continua
durante el curso de la terapia radiante. Después del tratamiento
neoadyuvante y la reseccion quirlrgica, los pacientes que al inicio
presentaban tumores en estadio T3 o positividad ganglionar
usualmente reciben quimioterapia adyuvante.

N Informacion adicional en
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15 - Consideraciones Relacionadas
con la Determinacion del Estadio Il
del Cancer Colorrectal

Compton C
Clinical Cancer Research 13(22):6862-6870, Nov 2007

La estadificacién tumoral constituye el principal factor en la
determinacion del pronostico de cancer colorrectal (CCR). La
uniformidad del criterio de estadificacién y de su aplicacion es
esencial tanto para la validez de las investigaciones clinicas como
para la evaluacion precisa de los resultados terapéuticos. El
sistema estandar en todo el mundo para la estadificacion del
CCR es el TNM (tumor-ganglios [nodulos]-metastasis).

El CCR de estadio Il se define por la ausencia de metéstasis
distal (MO), la penetracion del tumor primario a través de
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muscularis propria (T3 o T4) y la ausencia de compromiso
metastasico en los ganglios mesentéricos localizados en el area
de drenaje del tumor (NO). En este estadio de la enfermedad,
algunos pacientes pueden curarse a partir de la reseccion
quirdrgica del tumor; en otros casos, esta intervencién puede no
ser suficiente.

La categoria T3 comprende la presencia de tumores con
invasion transmural y confinados al tejido blando perimuscular,
sin invasion de la superficie serosa ni infiltracién en las
estructuras adyacentes. Los tumores de categoria T4 presentan
extension hacia los érganos o estructuras adyacentes, con
penetracion del peritoneo parietal. No obstante la importancia
biolégica del compromiso de la serosa, éste muchas veces no es
diagnosticado; la identificacion, que consiste en el andlisis
meticuloso de la muestra, puede requerir la obtencion de varias
piezas. Al respecto, se ha observado que hasta el 26% de los
especimenes tumorales categorizados como T3 presentan células
malignas en el estudio citolégico. Las diferentes variantes de
compromiso de la serosa se asocian con reduccion de la
supervivencia.

En la estadificacion N del CCR, es necesario el andlisis de un
minimo de 12 ganglios linfaticos regionales para la
determinacion precisa de la negatividad de éstos. Sin embargo,
nuevos indicios cientificos indican que la probabilidad de hallar
metdstasis se asocia positivamente con el nimero de ganglios
estudiados. Ademas, el incremento de la cantidad de ganglios
linfaticos resecados parece mejorar la supervivencia de estos
pacientes. El numero de ganglios resecados varia
considerablemente entre los centros médicos y por lo general es
menor a la cantidad minima recomendada. Asimismo, el papel de
los patdlogos es importante en la identificacién y evaluacién de
los ganglios de las muestras. La presencia de metéstasis en el
ganglio regional se define por la observacién de células
tumorales, las que pueden formarse por via linfatica aferente o
por invasién directa a través de la cépsula. La presencia de
pequefas cantidades de células tumorales detectadas por
técnicas especiales o de medida < 0.2 mm es clasificada como
«células tumorales aisladas» y se la considera como NO o MO. La
observacién de células metastasicas > 0.2 mmy < 2.0 mm es
definida como «micrometastasis» y se la clasifica como N1 o M1.

La reseccién 6ptima del CCR comprende la remocién de todo el
tejido tumoral detectable. Los margenes pertinentes comprenden
los transversales proximal y distal del pediculo mesentérico y el
circunferencial o radial (CMR). En cuanto a los margenes
transversales, si la distancia entre éstos y el tumor es>5 cm, la
recurrencia en el sitio de anastomosis es muy infrecuente. En la
reseccion de tumores del recto anterior, se acepta un margen de
2 cm. EI CRM tiene gran importancia en el pronostico de
recurrencia local, el cual es mayor cuando el tumor se encuentra
a <1 mm de la superficie no serosa y es muy bajo cuando la
distancia es > 2 mm.

La presencia de células tumorales dentro de los vasos linfaticos
o venosos del sitio primario no afecta la clasificacion T; estos
hallazgos son categorizados como L1y V1, respectivamente. La
invasion tumoral de los vasos linfaticos o venosos parece ser un
factor de prondstico adverso independiente del estadio de la
enfermedad; no se observa un consenso en la bibliografia sobre
este aspecto. El tipo histoldgico del tumor también constituye un
factor de prondstico; especificamente, los tumores de grado
elevado se asocian con evolucion adversa.

En el CCR, la estadificacion comprende el factor de mayor
importancia en el prondstico de la evolucion y la determinacion
del manejo de la enfermedad. La definicion del estadio Il requiere
particular atencion a varios aspectos patoldgicos macroscépicos y
microscopicos; entre ellos, el estado de los ganglios linfaticos
regionales, la extension de la penetracion tumoral y el margen
circunferencial.

PN Informacion adicional en
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16 - El Vandetanib Podria ser Util en el
Tratamiento del Cancer de Pulmoén de
Células no Pequeiias Resistente al Cisplatino

Pandey K
Lancet Oncology 8(11):967-967, Nov 2007

En los pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas
(CPCNP) avanzado y con resistencia al tratamiento con cisplatino,
la administracion de vandetanib y docetaxel se asocia con mayor
supervivencia sin progresiéon de la enfermedad en comparacion
con el tratamiento con docetaxel. Estos resultados corresponden
a un estudio de fase Il, en el que una poblacién de 127 pacientes
con CPCNP en estadio lllb o IV con fracaso del tratamiento inicial
con cisplatino fue asignada a recibir la combinaciéon de docetaxel
y placebo (n = 41), docetaxel y 100 mg de vandetanib (n = 42) o
docetaxel y 300 mg de vandetanib (n = 44).

El objetivo de los autores fue evaluar el efecto de la inhibicion
de la actividad quinasa del receptor 2 del factor de crecimiento
endotelial vascular y del receptor del factor de crecimiento
epidérmico en pacientes con CPCNP refractario en combinacion
con la quimioterapia estandar. El vandetanib ejerce ambas
acciones inhibitorias.

La mediana de supervivencia sin progresion de la enfermedad
fue de 12 semanas en el grupo tratado con docetaxel y placebo,
de 18.7 semanas entre los pacientes que recibieron docetaxel y
100 mg de vandetanib y de 17 semanas entre aquellos que
recibieron docetaxel y 300 mg de vandetanib. La supervivencia
general resulté mayor en el primer grupo, aunque la diferencia
con respecto a los restantes no fue estadisticamente significativa.

La adicion de vandetanib al esquema terapéutico incrementa el
riesgo de toxicidad en comparacién con el tratamiento con
docetaxel. Asimismo, los resultados constatados hasta el momento
muestran la falta de beneficio sobre la supervivencia general con la
combinacién con vandetanib y la disminucién de la supervivencia
sin progresion de la enfermedad con mayores dosis del farmaco.

Esta establecido el papel de la inhibicién de la actividad quinasa
del receptor del factor de crecimiento epidérmico en el cancer de
pulmén; mientras tanto, las experiencias relacionadas con la
inhibicion del receptor 2 del factor de crecimiento endotelial
vascular han dado resultados promisorios. En la presente
investigacion, se observaron beneficios con la accion
combinada de ambos efectos inhibitorios en la supervivencia
libre de progresién de la enfermedad en pacientes con CPCNP,
que deberd confirmarse en futuras investigaciones. Se realiza
actualmente un estudio de fase lll, en el cual se espera incluir a
1 400 pacientes.

P& Informacion adicional en
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17 - La Terapia Bioldgica Podria ser Eficaz
como Tratamiento Adyuvante en el Cancer
de Colon en Estadio Temprano

Grothey A
Clinical Cancer Research 13(22):6909-6912, Nov 2007

En la actualidad, se estudia el papel de nuevos agentes en el
tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de colon de
estadio temprano. Aun deben esperarse los resultados definitivos
de las investigaciones para conocer la eficacia de estos agentes y
su toxicidad a largo plazo. La quimioterapia adyuvante constituye
la intervencién estandar en pacientes con cancer de colon en
estadio Il con riesgo elevado o en estadio lll; el tratamiento basado
en 5-fluorouracilo mejora la supervivencia sin enfermedad y la
supervivencia general. En varios ensayos clinicos en curso, se
analiza la actividad de nuevos agentes en el cancer de colon de
estadio temprano. Asimismo, los anticuerpos contra el factor de
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crecimiento vascular endotelial (EGFR) y el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (VEGF) se emplean en el tratamiento del
cancer colorrectal avanzado.

El bevacizumab es un anticuerpo contra EGFR que parece tener
un efecto indirecto sobre los tumores malignos. Su mecanismo de
accion podria ser el incremento de la entrada de agentes
citotéxicos dentro de los tumores a partir de la reduccién de la
presion intratumoral y la normalizacion de la disfuncion vascular
por un efecto directo sobre las células endoteliales. Las
micrometastasis se caracterizan por la ausencia de vasos
sanguineos de soporte y de incremento de presion intratumoral,
por lo que es posible que el tratamiento con bevacizumab y
quimioterapia convencional no produzca la erradicacion de las
micrometastasis, aunque podria evitar la formacién de
macrometastasis. El efecto del bevacizumab se evalta en tres
ensayos clinicos de fase ll.

Se han aprobado dos anticuerpos contra el VEGF, los agentes
cetuximab y panitumumab. En ambos casos, la capacidad
citotdxica se basa en su accion sobre antigenos en las células
tumorales; de este modo, el tratamiento con estos agentes podria
lograr la erradicacion de micrometastasis. Los resultados de
estudios recientes efectuados en pacientes con cancer de colon
metastasico mostraron que los anticuerpos contra el VEGF
presentan actividad limitada. Las tasas de respuesta son
aproximadamente del 10% con el empleo individual de los
agentes y del 20% cuando se los administra en combinacién con
quimioterapia. Hasta el momento, no se han identificado factores
que permitan pronosticar la eficacia del tratamiento con estos
anticuerpos. Se encuentran en curso dos ensayos clinicos de fase Ill
en los cuales se analiza el efecto del cetuximab en combinacién
con oxaliplatino, leucovorina y 5-fluorouracilo como terapia
adyuvante en el cancer de colon de estadio temprano.

En la quimioterapia convencional, la tasa de supervivencia sin
enfermedad a 3 afos constituye un marcador valido de la
supervivencia general a los 5 afios, aunque no se ha establecido si
esta asociacion también se corresponde con la terapia biologica
adyuvante. Al respecto, si en el brazo experimental de un estudio en
curso el tratamiento produce la erradicacion de las micrometéstasis,
los beneficios observados a los 3 afios seran de la misma magnitud
alos 5 afos. A su vez, si el efecto de los agentes comprende la
demora de la aparicién de macrometastasis en lugar de eliminar las
células tumorales ocultas, la diferencia entre el grupo tratado y el de
control seré significativa a los 3 afos, aunque desaparecerd hacia los
5 afos. En otro escenario posible, los agentes pueden inhibir la
manifestaciéon de macrometastasis en un inicio y ulteriormente
mostrar efectos promotores del tumor; en este caso, los efectos del
tratamiento seran nocivos en el largo plazo.

Los modelos preclinicos y las hipdtesis formuladas con relacion a
los anticuerpos contra EGFR y VEGF sugieren que estos agentes
podrian ser eficaces en el tratamiento adyuvante del cancer de
colon de estadio temprano. Sin embargo, antes de considerar su
indicacién, deben esperarse los resultados de los ensayos clinicos
actualmente en curso.
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18 - Aspectos Asociados con el Asesoramiento
Genético en el Cancer de Colon Hereditario

Lynch P
Clinical Cancer Research 13(22):6857-6861, Nov 2007

En la actualidad, es posible identificar la disposicién genética a
poliposis adenomatosa familiar (PAF), cancer colorrectal
hereditario no poliposo (CCHNP), sindrome de Peutz-Jeghers y
poliposis juvenil. Sin embargo, el andlisis, que requiere la
evaluacion de multiples genes, se asocia con una sensibilidad del
60% al 80%; esta variable estad afectada por la potencial
deteccion de determinadas secuencias genéticas que pueden
constituir simples polimorfismos o variantes de significado incierto.
A su vez, muchas companias de seguro de salud no reembolsan el
valor de estos estudios costosos, mientras que otras difieren en las
condiciones para efectuar estos reembolsos. Estas limitaciones
determinan la necesidad de que los médicos clinicos conozcan el
manejo de estas enfermedades, los procesos de estudio genético y
sus aplicaciones clinicas.

La decisién clinica comienza con la identificacién de los pacientes
afectados. Ciertos casos pueden asociarse con mayor dificultad;
por ejemplo, el de aquellos pacientes con 10 a 20 adenomas
constatados en la colonoscopia de pesquisa y sin antecedentes
familiares. Esta presentacion sugiere la presencia de poliposis
asociada con MYH, por lo cual la evaluacién de este gen resultara
mas util en comparacién con el estudio del gen APC. Por otra
parte, la existencia de antecedentes familiares y escasa cantidad de
polipos aumenta la probabilidad de CCHNP y de mutaciones en los
genes de reparacion MMR. En todos los casos, para establecer la
existencia de un patron, ademas de un exhaustivo examen clinico,
es necesario obtener una detallada historia familiar. El
asesoramiento genético permite identificar a los familiares de
pacientes afectados que se encuentran en riesgo de presentar la
enfermedad. Para ello, los médicos clinicos deben derivar a los
pacientes a especialistas en asesoramiento genético, y los
pacientes deben comprender la importancia de esta evaluacion. El
especialista obtiene informacién adicional y recomienda efectuar o
no efectuar el estudio genético.

El seguimiento endoscépico es apropiado en todos los sindromes
asociados con cancer colorrectal familiar; sin embargo, la
indicacién de cirugia preventiva difiere significativamente entre
PAF, poliposis hamartomatosa y CCHNP. En la PAF, la colectomia
profilactica debe efectuarse aun frente a una minima presencia de
adenomas en el recto. En los casos de poliposis juvenil y de Peutz-
Jeghers, la estrategia debe ser individual, dado que la carga de
polipos es variable y el riesgo de displasia y cancer es
considerablemente menor respecto de la PAF. Ante el diagnostico
de CCHNP, la opcién quirtrgica puede comprender la reseccién
del segmento o la colectomia subtotal. Sin embargo, la decision de
realizar cirugia preventiva es mas complicada; al respecto, entre el
20% y 30% de los pacientes portadores de la mutaciéon de
CCHNP no presentaran la enfermedad. En todos los casos, la
decision debe considerar los riesgos y efectos adversos a largo
plazo asociados con la colectomia.

Hasta el momento, los estudios efectuados acerca del manejo
preventivo de la PAF han incluido la evaluacién del efecto de
diversos agentes nutricionales o farmacolégicos en la carga de
adenomas, el cual se mide a través de la regresion de los
adenomas ya existentes. En este aspecto, se ha demostrado la
eficacia de los agentes sulindac, celecoxib y rofecoxib. Sin
embargo, los estudios destinados a analizar la verdadera
prevencién de la PAF deberfan incluir nifios y abarcar periodos de
tiempo prolongados.

Se han creado varios algoritmos para el diagnéstico y manejo de la
susceptibilidad hereditaria del cancer. Aunque los estandares tedricos
son elevados, éstos no parecen alcanzarse en la practica. Por ello, el
desafio actual consiste en la identificacion de los elementos clave que
no deben dejar de aplicarse en la practica y en la creacion de medidas
que permitan el cumplimiento de estos estandares.
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19 - Métodos Optimos para la Estadificacion
del Cancer Rectal

Muthusamy V, Chang K
Clinical Cancer Research 13(22):6877-6884, Nov 2007

La estadificacion precisa de las lesiones rectales es esencial para
la planificacion terapéutica. El método mas 6ptimo consiste en la
evaluacion locorregional por ultrasonografia endorrectal (UER),
con resonancia magnética (RM) o sin ésta, y la realizacion de
tomografia computarizada (TC) y tomografia por emision de
positrones (PET) para el estudio de metéstasis distales. La
estadificacion comprende informacién referida a la extension
tumoral en la pared rectal y estructuras adyacentes y la presencia
o ausencia de linfadenopatias regionales y metastasis distales.

La TC, empleada rutinariamente en la estadificacion del cancer
rectal, permite la visualizacion de la totalidad del abdomeny la
pelvis. La precision de la TC en la estadificacién T es mayor en los
tumores localmente avanzados; al respecto, la falta de resolucion
detallada podria explicar su menor precision en las lesiones
confinadas a la pared rectal. La estadificacién ganglionar puede
alcanzar una precisién del 70%.

La RM comenzo a emplearse en la década de 1980;
inicialmente, no se disponian de dispositivos endorrectales, por lo
que su precision en la estadificacion del cancer era similar a la
observada con la TC. Aunque la introduccion de estos
dispositivos aumento la precision en un 71% a 91%, se asocian
con altos costos y disponibilidad limitada. Ademds, la colocacion
de los dispositivos es dificultosa en los pacientes con obstruccion.
La creacién de dispositivos externos produjo un incremento de la
resolucion espacial y del campo visual. Sin embargo, el método
se asocia con gran variabilidad entre observadores.

La RM presenta dificultades en la diferenciacion entre las
lesiones T2 y T3 debido a la reaccion desmoplésica producida en
las adyacencias de los tumores. Con respecto a la estadificacion
ganglionar, las micrometastasis pueden tener lugar en ganglios
linfaticos de tamafo normal, por lo que el criterio morfolégico
aislado puede no ser suficiente. AUn no hay indicios relacionados
con el uso de agentes de contraste en la estadificacion
ganglionar de pacientes con cancer rectal. La RM tiene una
precisién del 88% en el pronostico del logro de margenes
circunferenciales claros en la cirugfa.

La precision general de la UER en la estadificacion del cancer de
recto es del 81.8%. Este método, como la RM, se asocia con la
sobreestadificacion de las lesiones T2; ante la visualizacion de
una pared rectal externa irregular, esta técnica no permite
diferenciar la presencia de inflamacién peritumoral o de
extensién transmural del tumor. La precisién en la estadificaciéon
ganglionar alcanza el 75%. Las caracteristicas morfolégicas que
sugieren malignidad comprenden la apariencia hipoecoica, forma
redonda, localizacién peritumoral y tamafo > 5 mm. La
aspiracion con aguja fina guiada por UER permite la confirmacién
patoldgica en los casos de sospecha. Por UER tridimensional,
pueden visualizarse los campos transversal, coronal y sagital; este
procedimiento se asocia con mayor precision en la determinacion
de los mérgenes tumorales respecto de la TC y la UER de dos
dimensiones. Sin embargo, esta técnica se asocia con una
frecuencia de errores del examinador del 65% en la
interpretacion de las imagenes.

En la PET se emplea el metabolismo de las células malignas
para la diferenciacion entre tejido tumoral y fibrosis benigna.
Esta técnica se utiliza principalmente en el estudio de recurrencia
de cancer rectal, aunque es indicada cada vez con mayor
frecuencia en combinacién con TC para la deteccién de
metdstasis ganglionar y distal en la enfermedad primaria.

La UER o la RM parecen constituir los estudios iniciales mas
apropiados para la estadificacién de los tumores locales rectales.
Ambos aportan informacién similar sobre los estadios Ty N. La
UER se asocia con menor costo, mientras que la RM pronostica
con elevada precision el logro de margenes circunferenciales
claros en la cirugfa. La TC no es un método apropiado para la
estadificacion de los tumores locales, pero si constituye la técnica

estandar para la evaluacion de metastasis distales. Al respecto, la
combinacién de TC y PET provee informacion anatomica y
funcional.
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20 - La Presencia de Micrometastasis en el Cancer
de Colon en Estadio Il Podria Tener Valor
Pronéstico

Senior K

Lancet Oncology 8(11):966-966, Nov 2007

En los pacientes con cancer de colon en estadio Il, la presencia
de micrometastasis puede tener valor pronéstico luego de la
intervencion quirurgica. Este hallazgo corresponde a un grupo
de investigadores que realizd un estudio clinico en una poblacion
de pacientes con cancer de colon resecable y negatividad para
micrometéstasis segun el método de tincién de hematoxilina y
eosina. En estos pacientes, se efectué un nuevo andlisis del
material obtenido del ganglio linfatico centinela por las técnicas
de inmunohistoquimica y reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) cuantitativa en tiempo real. Los resultados sefialaron que,
de 92 pacientes con negatividad a micrometastasis, 25 las
presentaron en los estudios por inmunohistoquimica y PCR
cuantitativa en tiempo real y que 4 tuvieron resultados positivos
s6lo con el segundo método. Después de un seguimiento de 25
meses, se observo recurrencia de la enfermedad en todos los
pacientes con positividad a micrometéstasis, en tanto que no se
produjeron casos de recurrencia entre los pacientes sin
micrometastasis.

Entre las limitaciones de la investigacién se encuentran la
duracion del periodo de seguimiento, relativamente corta, y la
ausencia de anélisis por parte de los autores acerca de la
asociacion entre los resultados observados y la presencia de
factores de prondstico adverso, como invasion linfovascular o
grado tumoral. Las investigaciones que tengan en el futuro el
objetivo de validar un nuevo biomarcador en pacientes con
cancer en estadio Il deberan incluir un exhaustivo andlisis
multivariado, con consideracién de todos los factores de
pronoéstico conocidos.

Segun los resultados del trabajo, los pacientes con cancer de
colon de estadio Il y micrometastasis podrian ser candidatos a
quimioterapia adyuvante. Si bien actualmente esta intervencién
no forma parte del tratamiento estandar de los pacientes con
cancer en estadio Il, al parecer es empleada por algunos
especialistas oncologos. Entre los pacientes con cancer en estadio
II, aquellos con positividad al estudio inmunohistoquimico de
micrometastasis muestran una probabilidad 2 veces mayor de
recibir quimioterapia.

Los indicios que atribuyen valor prondéstico a la presencia de
micrometastasis en pacientes con cancer de colon parecen ser
cada vez mas numerosos. Los hallazgos de la presente
investigacion destacan la utilidad del estudio de la presencia de
micrometéstasis en los ganglios linfaticos centinela en pacientes
con cancer de colon en estadio Il por los métodos de
inmunohistoquimica y PCR cuantitativa en tiempo real. Sin
embargo, hasta el momento, los datos obtenidos no parecen ser
lo suficientemente fuertes como para recomendar este
procedimiento a todos los pacientes en estadio II.
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21- Distribuciéon Corporal del Factor
de Crecimiento Endotelial Vascular
en Pacientes con Cancer

Kut C, Mac Gabhann F, Popel A
British Journal of Cancer 97(7):978-985, Oct 2007

Los tumores no constituyen la principal fuente del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), incluso en los pacientes
con cancer. Otros tejidos del organismo contienen un importante
reservorio de este factor, en particular el musculo esquelético. El
VEGF induce la neovascularizacion y permite la hematopoyesis.
En los tumores malignos, determina la aparicién de nuevos
vasos; y la permeabilidad vascular del tumor se correlaciona con
el pronostico de la enfermedad.

Se ha constatado un incremento de los niveles del VEGF en
varios tipos de cancer. Sin embargo, hasta el momento es motivo
de debate el origen y la localizacién de este factor. No se han
efectuado revisiones acerca de las concentraciones relativas del
VEGF en diferentes compartimientos corporales como sangre,
tejidos y 6rganos en estado normal y tumores. El conocimiento
de la distribucion del VEGF en el cuerpo humano, sefialan los
autores, es esencial para el prondstico y tratamiento del cancer.
En el presente trabajo, se efectud una revision en dos bases
informaticas de trabajos cientificos a partir de una serie de
palabras clave. El objetivo fue identificar estudios con
informacién cuantitativa sobre el VEGF en pacientes con cancer.

Se reunieron para el andlisis final 64 trabajos que incluyeron
informacién sobre cancer de mama (19 estudios), prostata (13),
colorrectal (13) y de otros tipos (19). Los resultados refirieron que
los niveles del VEGF en los pacientes con cancer son superiores
en aproximadamente 2 veces respecto de lo observado en
individuos sin la enfermedad. Los niveles séricos y plasmaticos
del VEGF fueron multiplicados por los volimenes totales de
suero y plasma, respectivamente, con lo que se observé que la
cantidad del VEGF en suero era superior en 4.3 veces, en
individuos sanos, o 4.4, en aquellos con cancer, a la cantidad de
este factor en plasma. La determinacién de la cantidad de VEGF
en plagquetas mostré que en los pacientes con cancer este valor
era 6.5 veces superior a la cantidad sérica de VEGF y 28.2 veces
superior a la cantidad plasmaética. A su vez, la cantidad de VEGF
en leucocitos en los pacientes con cancer fue 18.5 veces superior
a la observada en individuos sanos. La cantidad de VEGF dentro
de los tumores, calculada por su medicién en el citosol tumoral,
fue superior en 7 a 70 a la registrada en suero, en 31 a 306
veces respecto de la cantidad en plasma, en 1.1 a 10.8 veces
respecto de la cantidad plaquetaria y en 14 a 141 veces respecto
de los valores de leucocitos.

Se determino en algunos estudios la cantidad de VEGF en
tejidos normales y la cantidad corporal total de éste. Los valores
estimados de la segunda variable fueron de 318 a 17 448 ug; se
observo que la contribucién tumoral era relativamente pequena,
de 0.03% a 2% en tumores de 100 gy de 0.3% a 16% en
tumores de 1 kg. Por otra parte, en las investigaciones en las que
se midi6 la concentracion de VEGF libre en tejido tumoral y en el
musculo vasto lateral se observé que este valor era similar a la
concentraciéon plasmatica. Sobre la base de la concentracion de
VEGF en el musculo mencionado, la cantidad estimada del factor
en el tejido muscular esquelético es de 8 000 ug. Se observa
aumento de los niveles de VEGF en otros ambientes
angiogénicos, como la cicatrizacién de heridas o en la médula
6sea de pacientes con leucemia mieloide aguda.

Dentro del compartimiento sanguineo, la mayor concentracion
del VEGF en pacientes con cancer se produce en las plaquetas. Si
bien la concentracién de este factor dentro de los tumores es
elevada, el tamafno tumoral es pequefo en comparacion con
otros tejidos corporales, en particular el musculo esquelético.
Asimismo, en comparacién con lo observado en los musculos, la
cantidad total de VEGF en el tumor y el compartimiento
sangufneo es pequefia. Es necesario tener en cuenta este Ultimo
hallazgo para el disefio de nuevas terapias; de modo que, para la
administracion sistémica de anticuerpos contra el VEGF, se

26

deberan considerar los potenciales efectos sobre el importante
reservorio no tumoral de este factor.
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22- La Quimioterapia Podria ser Beneficiosa
en Pacientes Ancianos con Cancer
y Comorbilidades

Susman E

Lancet Oncology 8(11):967-967, Nov 2007

Si bien se ha considerado tradicionalmente que la presencia de
comorbilidades entre los pacientes de edad avanzada con cancer
de colon puede determinar la decision de no administrar
quimioterapia, el tratamiento intensivo parece mejorar la
supervivencia en esta poblacién. En una revision realizada en los
EE.UU. que incluyé a 5 330 casos de cancer de colon tratados
entre los afos 1993 y 1999, se demostré que los pacientes con
comorbilidades presentaban menor probabilidad de recibir
quimioterapia respecto de aquellos sin comorbilidades; recibieron
quimioterapia el 64.9% de los pacientes con cancer de colon sin
comorbilidades y el 36.2% de los casos con cancer de colon e
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, la supervivencia a los 5 afios
entre los pacientes que recibieron quimioterapia aunque
presentaran comorbilidades fue del 43%, mientras que entre
aquellos con insuficiencia cardiaca que no fueron tratados esta
tasa fue del 30%.

Los pacientes de edad avanzada con cancer pueden presentar
diversas comorbilidades; entre éstas, insuficiencia cardiaca,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o diabetes. En general,
se decide no administrar quimioterapia en los casos de cancery
edad avanzada que presentan comorbilidades relacionadas con el
envejecimiento. El andlisis de los casos tratados durante el
periodo del estudio mostré que la probabilidad de recibir terapia
adyuvante fue menor en la poblacién con cancer de colon e
insuficiencia cardiaca respecto de la observada entre los
pacientes con cancer sin insuficiencia cardiaca. Sin embargo,
hasta el momento, no hay normas que especifiquen la clase y
gravedad de comorbilidades que permitan descartar la
administracion de quimioterapia. Los hallazgos del estudio
demostraron mayor supervivencia a 5 afios entre los pacientes
que recibieron quimioterapia, incluidos los casos con insuficiencia
cardiaca, lo que demuestra un potencial beneficio de esta
intervencion para esta poblacién.

La terapia adyuvante podria ser Util aun para los pacientes con
comorbilidades graves, quienes usualmente son considerados
demasiado enfermos para recibir el tratamiento. Los hallazgos de
esta investigacion deberan confirmarse a través de futuros
estudios. A pesar del caracter retrospectivo del presente trabajo,
los hallazgos podrian afectar la decision de los oncélogos sobre
la administracién de quimioterapia a pacientes de edad avanzada
con comorbilidades.

" Informacion adicional en
Ma?  Wwwwsiicsalud.com/des/insiiccompleto.php/94690

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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