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El factor de crecimiento del endotelio vascular (vascu-
lar endothelial growth factor [VEGF]), también conocido
como factor de permeabilidad vascular, es un mitégeno
endotelial que actta sobre las células endoteliales y pro-
voca aumento de la proliferacién vascular en los tejidos.
Actla mediante su receptor VEGFR, del que existen tres
tipos: VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3. Se sabe que muchos
tumores presenten en los seres humanos expresan VEGF
en exceso; ademas, adquieren VEGFR durante la trans-
formacién neoplésica, lo que facilita que el VEGF actue
sobre ellos. En el presente estudio se analizé este efecto
del VEGF sobre la proliferacion tumoral (indice Ki-67) en
el carcinoma seroso de ovario (CSO).

Se seleccionaron pacientes con CSO primario de expe-
dientes de casos del Departamento de Patologia de la
Facultad de Medicina de St. John, entre 2000 y 2008.
Se incluyeron 40 de estos casos y se excluyeron aquellos
en los que la estadificacion fuera incompleta y que hu-
bieran realizado quimioterapia neoadyuvante previa-
mente. Se registré la edad de los pacientes, si se habian
sometido a cirugfa citorreductora o no y si habia ganglios
linfaticos positivos, mediante la utilizacion de la historia
clinica del hospital. Dos patélogos clasificaron cada caso
en forma independiente y se seleccionaron bloques de
tejido representativo sobre los que se realizd andlisis
inmunohistoquimicos (IHQ) para VEGF y Ki-67. Se reali-
z6 IHQ en forma manual con IgG policlonal de conejo
para VEGF (Biogenex, San Ramon, Estados Unidos) y con
Ki-88 monoclonal (Biogenex, San Ramén, Estados Unidos)
para Ki-67. La reactividad fue detectada mediante DAB y

Julian A. Crasta, MD, St. Johns Medical College, Bangalore, India

se utilizé hematoxilina como colorante de contraste. El
cuerpo ltteo fue considerado como control positivo del
VEGF y el ganglio linfatico reactivo, como control positivo
de Ki-67; como control negativo se omitié el uso de los
anticuerpos primarios.

Se clasificé la positividad del VEGF segun la intensidad y
la proporcion de células tumorales tefidas, y se considerd
positivo si el puntaje total era mayor de dos. Para evaluar
Ki-67 se contaron 500 células en las areas mas tenidas,
con un aumento de 400x, y se determiné el porcentaje
de positividad. Se utilizé la prueba estadistica de Mann-
Whitney para comparar la diferencia de las medianas en-
tre los dos valores.

El rango de edad de los pacientes fue de 21 a 85 afios
y la media fue de 53.6 afios. En el 90% de los tumores
la morfologia era de alto grado, mientras que el estadio
FIGO era avanzado (estadios Ill y IV). En el 80% de los
casos se observo expresion del VEGF en el citoplasma de
las células tumorales. La mediana del indice Ki-67 fue del
57.5% y el 40% en los casos positivos y negativos para
VEGF, respectivamente. La diferencia en el indice prolife-
rativo en las dos categorias no fue estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.45).

El VEGF es un mitégeno potente de las células endote-
liales de los vasos sanguineos y los linfaticos. Si bien actua
sobre canales vasculares para aumentar la angiogénesis
tumoral, las células neoplasicas expresan VEGFR en si mis-
mas, que adquieren durante la transformacion neoplasi-
ca. Cuando estos receptores son expresados en células
tumorales, el VEGF actta sobre ellos en forma paracrina y
autocrina al alterar el crecimiento y la progresion tumoral.

El papel del VEGF en la formacion del tumor no esta
bien establecido en los CSO, pero algunos estudios in-
formaron aumento en la expresion del VEGF en estos
tumores. Varias investigaciones sobre tumores en seres
humanos obtuvieron resultados conflictivos cuando se
analizé la expresion del VEGF y la proliferacion tumoral.
No se detecté asociacion entre la expresion del VEGF y la
proliferacion tumoral en lineas celulares de carcinoma co-
lorrectal y de carcinomas de células renales. Asimismo, en
estudios de carcinomas de ovario se observé una relacion
positiva entre la expresion del VEGF y la actividad mitética



en el tumor, lo que indica que el VEGF podria tener un
papel en la proliferacién neoplasica. Garzetti y colabora-
dores analizaron 32 casos de cistoadenocarcinoma seroso
de ovario e incluyeron 10 casos de cistoadenomas serosos
para evaluar la expresion del VEGF y su correlacion con el
indice MIB-1. En su estudio se detect¢ significativamente
mayor expresion del VEGF en los cistoadenocarcinomas,
en comparaciéon con los cistoadenomas; también se hallé
una relacion positiva fuerte entre la expresion del VEGF
y el indice MIB-1. Si bien la presente investigaciéon esta-
blecié que habia mayor expresion del VEGF en los CSO
y registré diferencias en el valor medio del indice Ki-67
en los dos tipos de tumores (con expresion positiva o ne-
gativa del VEGF), la diferencia no fue estadisticamente
significativa.

Existen muchas explicaciones posibles para estos resul-
tados. Como fue comentado previamente, hay distintos
tipos de VEGFR presentes en varios tipos celulares. La
unién del VEGF a estos receptores desencadenara distin-
tos mecanismos de sefalizacion descendente. Cuando el
VEGF se une al VEGFR1 ayuda a la migraciéon tumoral,
mientras que la union al VEGFR2 provoca sefalizacion
mitégena. El VEGFR2 se expresa principalmente en las cé-
lulas endoteliales linfaticas. Los hechos aqui presentados
indican que debe estudiarse la expresion del VEGF en los
tumores ademas de la expresion de sus receptores.
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La técnica de detecciéon del VEGF y la determinacion de
la actividad proliferativa en el tumor también son de gran
importancia para establecer el resultado. Se sabe que los
métodos de estimar el VEGF basados en ARNm son mas
sensibles que la deteccién de proteinas por IHQ. Ademas,
el método basado en ARNm detecta todas las isoformas
del VEGF. De manera similar, si bien en muchos estudios
el indice Ki-67 es el mas ampliamente utilizado para eva-
luar la proliferacién tumoral, la deteccion de la histona 3
(gen dependiente de la proliferacién) es una forma mas
precisa de evaluar la proliferacion tumoral. Una busque-
da exhaustiva de la bibliografia sobre el crecimiento y la
progresion tumoral, revel6 que los factores que contro-
lan el crecimiento tumoral podrian no controlar ademas
el suministro vascular. Esto comprueba el hecho de que
cualquier proliferacién neoplésica podria relacionarse con
varias mutaciones genéticas con efectos alterados sobre
el crecimiento y la proliferacion tumoral. Es por esto que
el VEGF podria no ejercer su influencia sobre la prolifera-
cion tumoral en forma directa, si bien si podria hacerlo
indirectamente al aumentar la angiogénesis tumoral.

En una revision reciente del estudio descripto previa-
mente, el autor sugirié que es sumamente importante
comprender las caracteristicas biolégicas de cada neo-
plasia individual dado que la conducta de cada tumor es
diferente y la terapia debe ser personalizada.
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1- Segunda Conferencia de Consenso de la
ESMO sobre Cancer de Pulmoén: Terapia
de Primera, Segunda o Futura Linea en el
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Besse B, Adjei A, Peters S y colaboradores
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[2nd ESMO Consensus Conference on Lung Cancer: Non-Small-Cell Lung
Cancer First-Line/Second and Further Lines in Advanced Disease]

Annals of Oncology, May 2014

En esta actualizacion de la Conferencia de Consenso de

la European Society for Medical Oncology, se describe el
abordaje de los pacientes con cancer de pulmdn de células
no pequenas en estadio avanzado, con énfasis en los
sujetos portadores de mutaciones especificas.

En la segunda Conferencia de Consenso de la
European Society for Medical Oncology (ESMO),
disefiada como complemento de las normativas de
practica clinica, se evaluaron areas especificas que
incluyen la patologia y los marcadores moleculares del
cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP),
las terapias de primera y segunda linea para las formas
avanzadas del CPCNP y la evaluacién de las formas
tempranas (estadios | y Il) y localmente avanzadas
(estadio Ill) de esta afeccion. Participaron 35 expertos
gue debatieron las propuestas, con definicion de un
consenso general por medio de niveles de evidencia y
grados de recomendacioén.

Cerca del 70% de los casos de CPCNP se diagnostican
en fases avanzadas de la enfermedad, por lo cual estos
pacientes no son candidatos a un tratamiento curativo.
A partir de las técnicas de caracterizacion molecular,
se han definido nuevos subgrupos en funcion de la
presencia de mutaciones del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y el reacomodamiento
de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK), que
requieren estrategias especificas de tratamiento.

Aspectos generales

Se propone ofrecer quimioterapia de primera
linea al momento del diagnéstico de los pacientes
asintomaticos con CPCNP metastasico (recomendacién
de grado B, nivel de evidencia lll). En este sentido, los
beneficios sobre la supervivencia de la quimioterapia
paliativa en sujetos con CPCNP metastasico son
comparables en presencia o en ausencia de sintomas.
La demora en esta indicacion parece asociarse con
menor tiempo de progresion y deterioro en la calidad
de vida.

6

Ademads, se sugiere el uso de cisplatino en pacientes
con un estado general adecuado (performance status
[PS] de 0 a 1 punto) sin disfunciones de érganos
vitales (recomendacion de grado B, nivel de evidencia
). En un metandlisis de ocho ensayos se verificé una
mayor tasa de respuesta al comparar este farmaco con
el carboplatino, sin diferencias en la supervivencia.

En un segundo metandlisis de datos individuales se
demostré que los individuos con tumores no escamosos
presentaban mejor respuesta con la quimioterapia
basada en cisplatino. Se destaca que la administracién
de dosis de este farmaco por encima de 75 mg/m? cada
tres semanas deberfa indicarse con compuestos de
tercera generacion (recomendacion de grado B, nivel de
evidencia V).

De acuerdo con el comité de expertos, no se dispone
de un Unico doblete convencional de terapia basada
en el platino; asimismo, los dobletes con pemetrexed
solo se indican en sujetos con CPCNP de histologia
no escamosa (recomendacién de grado A, nivel de
evidencia l). En un metanalisis con revisién sistematica,
la indicacion de mas de cuatro ciclos de quimioterapia
se correlaciond con un incremento significativo de la
supervivencia libre de progresion (SLP), pero sin cambios
significativos en los indices de mortalidad y a expensas
de mayor toxicidad hematoldgica. En funcién de estos
resultados y de datos de otros estudios, se considera
que la administracion de cuatro ciclos de quimioterapia
constituye el tratamiento estandar de la enfermedad
(recomendacion de grado A, nivel de evidencia I). Podria
considerarse la prolongacion de la terapia en sujetos
seleccionados y sin progresion (recomendacion de
grado C, nivel de evidencia ).

Se reconoce que el agregado de bevacizumab a la
guimioterapia basada en derivados del platino es una
alternativa terapéutica en pacientes seleccionados con
CPCNP no escamoso; en estos casos, se prefiere la
asociacion de carboplatino y paclitaxel (recomendacion
de grado A, nivel de evidencia I). Tras el fracaso de la
terapia basada en el platino, no se han demostrado
beneficios adicionales de la incorporacion de
bevacizumab.

En relacién con el cambio de terapia para
mantenimiento, se sugiere la posibilidad de administrar
pemetrexed en aquellos pacientes con carcinoma no
escamoso avanzado sin mutaciones del gen EGFR, si
no han recibido este farmaco durante la quimioterapia
de primera linea (recomendacién de grado B, nivel
de evidencia Il). Esta propuesta se fundamenta en
los resultados de un estudio en fase lll, en el cual se
comprobaron beneficios en términos de la supervivencia
global y la SLP. Por el contrario, el cambio para terapia



de mantenimiento con erlotinib parece constituir una
alternativa en los individuos con CPCNP avanzado que
se encuentran estables tras la quimioterapia de primera
linea basada en derivados del platino (recomendacion
de grado B, nivel de evidencia IV).

También, puede ofrecerse la continuidad de la
administracion de pemetrexed como terapia de
mantenimiento en aquellos pacientes con CPCNP
avanzado de histologia no escamosa, que no hayan
experimentado progresién tras el tratamiento
de primera linea con cisplatino y pemetrexed
(recomendacion de grado A, nivel de evidencia I).

Se estima que mas del 50% de los casos de CPCNP
se diagnostican en individuos mayores de 65 afos;
sin embargo, los pacientes de edad avanzada no
suelen formar parte de los estudios clinicos. En andlisis
retrospectivos se han verificado niveles comparables de
eficacia y tolerabilidad en pacientes afiosos y adultos
mas jovenes. En un reciente estudio prospectivo
y aleatorizado, la quimioterapia combinada con
carboplatino y paclitaxel se asocid con ventajas en
términos de la tasa de respuesta y la supervivencia,
en comparaciéon con estrategia de monoterapia. En
este contexto, se prefiere la quimioterapia basada
en derivados del platino en sujetos ancianos con PS
de 0 a 1 punto, mientras que deberia optarse por la
monoterapia con farmacos de tercera generacion en
individuos con peor estado general (recomendacion de
grado B, nivel de evidencia I).

Se advierte que los pacientes con CPCNP avanzado
que han recibido un doblete basado en derivados
del platino como enfoque de primera linea no
deberian ser tratados nuevamente con este esquema
(recomendacion de grado D, nivel de evidencia Il). En
cambio, algunos pacientes seleccionados (buen control
con terapias de primera y segunda linea, edad menor
de 70 anos, ausencia de sintomas o de diseminacion
extratoracica al inicio de la nueva estrategia) podrian
beneficiarse con protocolos de tercera o cuarta linea
tras la finalizacion de los esquemas de segunda eleccion
(recomendacion de grado C, nivel de evidencia Il). El
tratamiento sistémico puede indicarse en presencia de
metdstasis 6seas y se propone su continuidad en caso
de ausencia de efectos adversos relevantes; tanto el
denosumab como el acido zoledrdnico representan
opciones validas (recomendacion de grado B, nivel de
evidencia II).

CPCNP sin mutaciones especificas

Sobre la base de la informacion disponible, la
quimioterapia parece una opcion justificada para
individuos con CPCNP avanzado con un PS de 2
puntos; en estos casos, se prefiere el tratamiento
combinado basado en derivados del platino
(recomendacion de grado B, nivel de evidencia ).
Mientras tanto, en aquellos individuos en buen
estado general y con signos clinicos o radiolégicos de
progresion de la enfermedad después de una terapia
de primera o de segunda linea, podria ofrecerse un
régimen de segunda o tercera eleccion (recomendacion
de grado A, nivel de evidencia I).
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La eleccién de la estrategia de segunda linea
dependera del esquema seleccionado como primera
opcion, de las enfermedades concurrentes y del periodo
libre de enfermedad. Puede ofrecerse quimioterapia
a los individuos con un PS de 0 o 1 punto, en quienes
este recurso parece mas eficaz que el erlotinib, si
bien, en forma independiente de la genética tumoral,
puede optarse entre docetaxel, pemetrexed o erlotinib
(recomendacion de grado B, nivel de evidencia ).

CNCNP con mutacién del gen EGFR

Las mutaciones del gen EGFR asociadas con un
incremento funcional se caracterizan por una elevada
respuesta a los inhibidores de esta tirosina quinasa (ITQ).
Las mutaciones mas frecuentes incluyen la delecion
del exdn 19y la mutacion puntual L858R en el exén
21. Ambas alteraciones son predictivas de la actividad
clinica del EGFR, que se vincula con mayores tasas de
respuesta y de SLP. Por consiguiente, los ITQ-EFGR
representan la terapia de primera linea en pacientes
con CPCNP y mutaciones del gen EGFR (recomendacion
de grado A, nivel de evidencia ). Se agrega que, de
acuerdo con datos de un estudio prospectivo y no
aleatorizado, los pacientes con CPNCP y mutaciones
del gen EGFR con metastasis cerebrales podrian recibir
ITQ, con la posibilidad de recibir radioterapia de modo
concomitante (recomendacion de grado C, nivel de
evidencia V).

Se destaca que aquellos pacientes con estas
mutaciones que no han recibido ITQ como estrategia
de primera eleccion deben recibir estos farmacos
como esquema de segunda linea (recomendacion de
grado A, nivel de evidencia I); en cambio, en individuos
con terapia inicial con ITQ pueden ser tratados con
quimioterapia basada en el platino como régimen de
segunda eleccién (recomendacion de grado A, nivel de
evidencia |).

Sobre la base de datos de algunas series
retrospectivas y de un estudio aleatorizado en fase
Ill, los pacientes con CPCNP y mutaciones del gen
EGFR que ya han recibido ITQ y quimioterapia podrian
considerarse candidatos a ser tratados nuevamente con
ITQ en una etapa posterior (recomendacién de grado C,
nivel de evidencia V).

CPCNP con reacomodamiento del gen ALK

En aquellos pacientes con esta afeccién que se
encuentran en buen estado general, se propone la
quimioterapia basada en derivados del platino, con
eleccién preferencial de pemetrexed por sobre docetaxel
(recomendacion de grado C, nivel de evidencia Il). Sin
embargo, el crizotinib (un inhibidor de la actividad de
ALK) se considera el tratamiento de primera eleccion en
aquellos individuos con CPCNP con reacomodamiento
del gen ALK que no han recibido previamente este
farmaco, pero han sido tratados con anterioridad
con quimioterapia basada en derivados del platino
(recomendacion de grado A, nivel de evidencia I).

Se admite la ausencia de estudios prospectivos para
definir potenciales tratamientos de tercera linea en estos
enfermos. En funcion de datos de modelos retrospectivos,
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asi como del predominio de adenocarcinomas en los
individuos con mutaciones del gen ALK, podria ofrecerse
la terapia con pemetrexed como estrategia de tercera linea
en aquellos enfermos que no han sido tratados de modo
previo con este farmaco (recomendacion de grado C, nivel
de evidencia V).

Nuevos marcadores y resistencia secundaria

Se dispone en la actualidad de informacion relevante
en términos de los mecanismos de resistencia mas
frecuentes para los inhibidores del gen EFGR (mutacion
T790M, amplificacion del gen Met, transformacion
de células pequenas) o el crizotinib (mutacion o
amplificacion del gen ALK, entre otras). Dado que los
datos obtenidos tras una nueva biopsia sélo modifica
las decisiones terapéuticas en forma ocasional,
este procedimiento no se considera indispensable
en presencia de progresion de la enfermedad
(recomendacion de grado C, nivel de evidencia Ill). Los
potenciales beneficios y riesgos deben definirse de
comun acuerdo con cada paciente.

En el caso de aquellos individuos con progresion
oligometastasica durante la terapia con ITQ, se propone
el uso de tratamientos locales (cirugia, radioterapia), con
continuidad o reinstauracién de los ITQ (recomendacion
de grado C, nivel de evidencia V).

Se advierte que, ademas de las alteraciones gendmicas
de mayor frecuencia, se han descrito otras mutaciones
de menor prevalencia que se vinculan con el cancer de
pulmon. En estos enfermos, la indicacion de potenciales
terapias dirigidas (crizotinib, vandetanib, trastuzumab,
dabrafenib) puede discutirse con cada paciente
individual, en el marco de los riesgos y beneficios, la
factibilidad biolégica, los datos preclinicos y la escasa
informacion sobre su eficacia clinica (recomendacion
de grado C, nivel de evidencia V, con la excepcion de la
traslocacion del gen ROST [evidencia Ill]).

. Informacién adicional en
e \WwWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/142373

2 - Consecuencias de la Ooforectomia sobre
la Incidencia de Cancer y la Mortalidad en
Pacientes con la Mutacion BRCA1 o BRCA2

Finch A, Lubinski J, Narod S y colaboradores
University of Toronto, Toronto, Canada

[Impact of Oophorectomy on Cancer Incidence and Mortality in Women
with a BRCAT or BRCA2 Mutation]

Journal of Clinical Oncology, Feb 2014

En las mujeres con la mutacion BRCA1 o BRCA2, la
ooforectomia preventiva reduce en un 80% el riesgo de
cancer de ovarios, de las trompas de Falopio y peritoneal;
la cirugia también disminuye en un 77% la mortalidad por
cualquier causa.

Las pacientes portadoras de la mutacion
BRCAT o BRCAZ suelen ser sometidas a
salpingo-ooforectomia bilateral con la finalidad de
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reducir el riesgo de cancer de ovario, de las trompas
de Falopio y de mama, asociado con esas mutaciones.
Sin embargo, los beneficios y riesgos vinculados

con la ooforectomia deben ser analizados muy
cuidadosamente, ya que la menopausia quirlrgica
aumenta considerablemente el riesgo de otras
complicaciones y compromete en gran medida la
calidad de vida. Diversos estudios demostraron que la
ooforectomia preventiva disminuye sustancialmente el
riesgo de cancer de ovario y de mama; sin embargo, la
edad optima para la cirugfa y las consecuencias de ésta
sobre la mortalidad todavia no se han definido.

En el presente trabajo, los autores amplian la
muestra analizada con anterioridad (de 1 828 a 5 783
pacientes) y prolongan el seguimiento de 3.5 a 5.6 afos
con la finalidad de responder los interrogantes adn
pendientes. Especificamente, los objetivos del estudio
fueron estimar la probabilidad de presentar un cancer
oculto al momento de la ooforectomia y la magnitud
de la reduccién del riesgo asociada con la ooforectomia
profilactica y conocer las consecuencias de la cirugia
sobre la mortalidad por cualquier causa, en relaciéon con
la edad, las caracteristicas genéticas y los antecedentes
de cancer de mama.

Pacientes y métodos

Las participantes eran portadoras de la
mutacion BRCAT o BRCAZ2 y fueron reclutadas en 43
centros de Canada, los Estados Unidos, Austria, Francia,
Italia, Noruega y Polonia, entre 1995y 2011. Las
anormalidades genéticas se confirmaron, en todos los
casos, con secuenciacion directa del ADN. Las pacientes
completaron cuestionarios en forma basal y, al menos,
dos afios después; el cuestionario permitié conocer los
antecedentes reproductivos y quirtrgicos (ooforectomia
y mastectomias preventivas) y el tratamiento hormonal.
Sin embargo, el instrumento no fue Util para identificar
las enfermas que fueron sometidas sélo a ooforectomia
y las pacientes en quienes se realizd salpingo-
ooforectomia.

Se excluyeron las mujeres con diagndstico de cancer
de ovarios, de trompas de Falopio o peritoneal antes
de completar el cuestionario basal; en cambio, se
incluyeron las enfermas con cancer de mama.

Fueron identificadas 8 261 pacientes; 29 enfermas
con ambas mutaciones fueron excluidas, al igual que
las 20 pacientes sometidas a ooforectomia antes de
los 20 afnos. En total, 5 783 pacientes completaron el
segundo cuestionario; 2 561 de ellas (46.6%) tenian
antecedentes de cancer de mama.

El diseno del estudio fue estrictamente prospectivo;
la presencia de las mutaciones se establecié en todos
los casos antes de la incorporacién al estudio y, para
la estimacion de los riesgos, sélo se consideraron los
tumores diagnosticados con posterioridad al inicio
del protocolo. Todos los nuevos canceres de ovarios,
de trompas de Falopio y peritoneales se confirmaron
mediante estudio anatomopatoldgico. Los tumores
pudieron ser clinicamente manifiestos u ocultos
(canceres invasivos de ovario y de trompas de Falopio,
detectados al momento de la ooforectomia preventiva).



Todos los canceres serosos peritoneales diagnosticados
luego de la ooforectomia profilactica se consideraron
tumores peritoneales primarios. Se obtuvo informacién
sobre la fecha y la causa de las defunciones.

El seguimiento se prolongd hasta que se establecio el
diagnostico de cancer de ovario, tubarico o peritoneal,
hasta la realizacion de la ooforectomia preventiva, hasta
el deceso o hasta el Ultimo cuestionario. Los riesgos
anuales se calcularon en funcién de la edad y de las
mutaciones (BRCAT, respecto de BRCAZ2). Se estimaron
los riesgos anuales y acumulados de cancer peritoneal
posterior a la ooforectomia. Luego de la cirugia, las
enfermas fueron controladas hasta que completaron
el Ultimo cuestionario, hasta que presentaron cancer
peritoneal o hasta que fallecieron. Se estimaron los
indices de supervivencia a los 10 afos para las mujeres
con diagndstico de cancer de ovario, de trompas de
Falopio o peritoneal clinicamente detectados (n = 108),
ocultos (n = 46) y con cancer peritoneal primario
posterior a la ooforectomia (n = 32). Los indices de
supervivencia se estimaron con curvas de Kaplan-Meier,
a partir del momento del diagnéstico hasta el deceso
o hasta el Ultimo seguimiento. Las comparaciones se
realizaron con pruebas de orden logaritmico.

Mediante modelos proporcionales de Cox se estimo
la magnitud de la reduccién del riesgo de cancer
de ovario, de trompas de Falopio y peritoneales
asociada con la ooforectomia. Se calcularon los hazard
ratio (HR) con ajuste segun la edad al momento del
ingreso en el estudio, la utilizacion de anticonceptivos
orales, el nimero de hijos (0, 1, 2, 3, 4 0 mas),
la mutacion (BRCAT, respecto de BRCA2) y los
antecedentes basales de cancer de mama. Se estimaron
las consecuencias de la ooforectomia preventiva
sobre la mortalidad por cualquier causa, hasta los 70
anos, con los mismos factores de ajuste. Los HR se
estimaron en forma separada para las mujeres con
mutaciones BRCAT o BRCA2, por grupos de edad y para
las pacientes con antecedentes de cancer de mama o
sin éstos.

Resultados

En total, 5 783 mujeres con alguna de las mutaciones
mencionadas fueron seguidas, en promedio, durante
5.6 afios; durante ese periodo se detectaron 186
nuevos canceres de ovarios, de trompas de Falopio y
peritoneales. En 108 mujeres con ovarios intactos, el
diagnostico se realizé por los sintomas o el rastreo;
en 46 pacientes, los tumores ocultos se detectaron
al momento de la ooforectomia, en tanto que 32
mujeres presentaron cancer peritoneal después de la
ooforectomia. Entre las pacientes con ovarios intactos,
se diagnosticaron 98 y 10 tumores en las portadoras de
la mutacion BRCAT y BRCA2, respectivamente (indice
anual de 0.91% y de 0.30%, en el mismo orden).

La mayor incidencia de portadoras de la
mutacion BRCAT se observo entre los 50 y 59 afios
(riesgo anual de 1.7%), mientras que en las portadoras
de la mutacion BRCA2, la frecuencia més alta ocurriod
entre los 60 y 69 afnos (riesgo anual de 0.6%).
Veintisiete de los 46 canceres ocultos, diagnosticados
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al momento de la ooforectomia, fueron tumores de
ovarios; 18 eran carcinomas primarios de las trompas
de Falopio y sélo uno, cancer peritoneal. Tres de los

44 tumores en las pacientes portadoras de BRCAT se
diagnosticaron a la edad de 40 afios 0 menos, en tanto
que 19 se detectaron entre los 40 y los 49 afos. Sélo se
encontraron dos canceres ocultos en portadoras de la
mutacion BRCA2; ambos tuvieron lugar después de los
60 anos.

En 32 pacientes se diagnosticaron tumores
peritoneales primarios, luego de la ooforectomia (media
de edad de 51.6 afios [36 a 69 anos]): 28 mujeres
tenian la mutacién BRCAT y las cuatro enfermas
restantes eran portadoras de la mutacién BRCA2.
Globalmente, entre la cirugia preventiva y el diagndstico
de cancer peritoneal transcurrieron 6.1 afnos en
promedio (1 a 20 afnos). El riesgo anual de cancer
peritoneal posterior a la ooforectomia fue de 0.20% en
las portadoras de BRCAT y de 0.10% en las pacientes
con la mutaciéon BRCA2.

Entre las mujeres con cancer oculto de ovario, el
indice de supervivencia a los cinco afnos fue mucho mas
favorable, respecto del observado en las pacientes con
cancer de ovario diagnosticado clinicamente (91.6%
en comparacion con 54.4%; p < 0.01). En las pacientes
con cancer peritoneal, la supervivencia a los cinco afios
fue de 38.4%.

Las reducciones del riesgo de cancer, en relacion con
la ooforectomia preventiva, se estimaron con modelos
proporcionales de Cox. Los HR crudos asociados con
la ooforectomia fueron de 0.25 (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 0.17 a 0.38; p < 0.001); el HR
ajustado fue de 0.20 (IC 95%: 0.13 a 0.30; p < 0.001,
al considerar ambas mutaciones en forma conjunta).

El total de decesos durante el sequimiento fue de
507: 329, 67, 49, 44 y 18 mujeres fallecieron como
consecuencia de cancer de mama, cancer de ovario,
de trompas o de peritoneo, de otros tumores, de otras
causas y de causas desconocidas, respectivamente.

En las estimaciones de los efectos de la ooforectomia
sobre la mortalidad de cualquier causa hasta los 70
anos, el HR ajustado asociado con la ooforectomia fue
de 0.31 (IC 95%: 0.26 a 0.38; p < 0.001). Entre las
mujeres con ambos ovarios intactos al momento del
ingreso en el estudio, el HR de mortalidad por cualquier
causa, hasta los 70 afnos, vinculado con la ooforectomia
fue 0.25 (IC 95%: 0.18 a 0.35; p < 0.001). Entre las
mujeres con antecedentes de tratamiento por cancer de
mama, el HR fue de 0.39 (IC 95%: 0.30 a 0.50;

p < 0.001) para aquellas sometidas a ooforectomia
antes de los tres anos posteriores al diagndstico del
cancer de mama o en el transcurso de este lapso y de
0.24 (IC 95%: 0.17 a2 0.32; p < 0.001) para las enfermas
en quienes la ooforectomia se realizd tres afos o mas
después del diagnéstico de cancer de mama.

Discusion

El principal objetivo del presente estudio fue
determinar los efectos de la ooforectomia preventiva
en portadoras de la mutacién BRCAT y BRCAZ2 sobre
la mortalidad por cualquier causa. Entre las pacientes
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sin cancer al momento del ingreso en el estudio, la
ooforectomia se asocié con una reduccién del riesgo
de mortalidad del 77%, esencialmente atribuible a
la disminucién de la incidencia de canceres ovaricos,
tubarios y peritoneales, aunque también como
consecuencia de la menor incidencia de cancer de
mama.

En un estudio previo realizado por los autores, la
ooforectomia redujo el riesgo de cancer de mama en un
48% en las portadoras de la mutacion BRCAT; en las
pacientes con diagnéstico de cancer, la ooforectomia
preventiva disminuy6 el riesgo de mortalidad en un
70%. Es posible, sin embargo, que los beneficios
sobre la mortalidad disminuyan en la medida en que
la edad de las mujeres operadas aumenta, en relacion
con la aparicion de otras causas asociadas con mayor
mortalidad. El seguimiento mas prolongado, sin duda,
permitira establecer conclusiones mas precisas en este
sentido.

En el presente estudio se identificaron 46 canceres
invasivos entre las 1 390 mujeres sometidas a
ooforectomia, con una prevalencia del 4.2% entre las
portadoras de la mutacién BRCAT y del 0.6% entre
las pacientes con la mutacion BRCA2. Dieciocho de
los 46 canceres invasivos fueron tumores primarios de
las trompas de Falopio, un fenémeno que avala las
normativas vigentes de realizar salpingo-ooforectomia.

La prevalencia de carcinomas ocultos fue del 1.5%
entre las pacientes con la mutacién BCRAT, sometidas
a cirugfa antes de los 40 afios, y del 3.8% en aquellas
operadas entre los 40 y 49 afos. Estos resultados
confirman las recomendaciones actuales que establecen
la importancia de efectuar la ooforectomia antes de
los 35 anos, en las enfermas con la mutacion BRCAT.
Cuando la cirugfa se demora hasta los 40 afos y hasta
los 50 anos, el riesgo de deteccion de carcinomas
ocultos aumenta a 4% y 14.2%, respectivamente.

Se produjeron tres fallecimientos entre las 245
pacientes con la mutacion BRCAT, sin canceres basales,
sometidas a ooforectomia antes de los 40 afios, en
comparaciéon con 11 decesos entre las enfermas con
iguales caracteristicas, operadas entre los 40 y 49
anos. El indice de supervivencia a los 10 afos, en las
mujeres con cancer de ovario detectado clinicamente,
fue del 35%; la evolucion, en cambio, fue mucho mas
favorable en las enfermas con carcinomas ocultos. Los
datos en conjunto sugieren que los beneficios clinicos
son atribuibles a la ooforectomia, en el contexto
del rastreo genético y la deteccion temprana de los
tumores.

El riesgo de cancer peritoneal en el transcurso de los
20 afios posteriores a la ooforectomia fue del 3.9% en
las portadoras de la mutacién BRCAT y del 1.9% en
las pacientes con la mutacion BRCAZ2. Si estas lesiones
fueron metastasis de tumores subclinicos, el prondstico
podria haber sido mas favorable si la ooforectomia
se hubiera efectuado mas tempranamente. Se
detectaron dos casos de cancer peritoneal entre las 646
pacientes sometidas a cirugia antes de los 40 afos, en
comparacién con 12 casos entre las 1 632 enfermas
operadas entre los 40 y los 50 afos.
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La prevencion del cancer de mama es otro factor que
contribuye en la reduccion del riesgo de mortalidad.
La calidad de vida y los sintomas asociados con la
menopausia quirurgica deben, sin embargo, ser
correctamente contemplados en estas enfermas. Sin
duda, el abordaje multidisciplinario ayuda a brindar a
las pacientes las mejores opciones terapéuticas en este
contexto.

2% Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/142382

3 - Revision Sistematica de la Rentabilidad de
los Anticuerpos Monoclonales en el Cancer
Colorrectal Metastasico

Lange A, Prenzler A, Schulemburg J y colaboradores
Leibniz University of Hannover, Hannover, Alemania

[A Systematic Review of Cost-Effectiveness of Monoclonal Antibodies for
Metastatic Colorectal Cancer]

European Journal of Cancer 50(1):40-49, Ene 2014

En general, el tratamiento con bevacizumab, cetuximab y
panitumumab no se considera rentable en los enfermos
con cancer colorrectal metastasico. Sin embargo, la
relacion entre costo y eficacia mejora considerablemente
cuando antes del tratamiento se realiza el estudio genético
del oncogén KRAS.

En 2008, la frecuencia estimada de cancer
colorrectal (CCR) se calculd en alrededor de 1.2
millones de casos en todo el mundo. El estadio de la
enfermedad al momento del diagnostico representa
el factor prondstico mas importante en los CCR;
aproximadamente en el 25% de los enfermos con
CCR de reciente diagndstico se detectan metastasis, y
alrededor del 50% presentara metastasis en la medida
en que la enfermedad evolucione.

El CCR metastasico (CCRm) se asocia con un
pronostico desfavorable y con indices altos de
mortalidad; durante muchos afos, el tratamiento
estandar para estos pacientes consistié en la
administracion de 5-fluorouracilo (FU) y leucovorina
(LV). Sin embargo, en los Ultimos afios, las resecciones
quirurgicas de las metastasis y la introduccién de nuevos
agentes antineoplasicos (oxaliplatino e irinotecan) han
mejorado considerablemente la supervivencia global de
los enfermos con CCRm.

Mas recientemente todavia, se incorporaron a
la terapia de primera linea diversos anticuerpos
monoclonales, destinados a suprimir el crecimiento
del tumor al interferir con proteinas especificamente
involucradas en el crecimiento y la progresiéon de
la enfermedad. Los anticuerpos contra el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF, por sus siglas en
inglés) y contra el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) son los
anticuerpos monoclonales mas frecuentemente
utilizados en los pacientes con CCRm (el bevacizumab
es un anticuerpo contra el VEGF, y el cetuximab vy el



panitumumab son anticuerpos contra el EGFR). En
2012, la Food and Drug Administration de los Estados
Unidos aprobé el uso de los anti-VEGF, regorafenib y
aflibercept.

A diferencia del bevacizumab, el tratamiento con
cetuximab y panitumumab solo esta aprobado para los
enfermos con CCR con expresion del oncogén Kirsten
ras (KRAS), de manera tal que el estudio genético es
fundamental antes de indicar el tratamiento con los
agentes anti-EGFR.

El uso de estos nuevos agentes incrementa
considerablemente el costo del tratamiento del
CCRm, de alli la importancia de los analisis de
rentabilidad (costo versus eficacia [ACE] y costo
versus utilidad [ACU]). Las variables de beneficio mas
frecuentes incluyen los afios de vida ganados (life-
years gained [LYG]) y los afos de vida ajustados
por calidad (quality-adjusted life-years [QALY]). Las
comparaciones entre los tratamientos convencionales 'y
entre éstos en combinacién con las nuevas alternativas
terapéuticas, en los ACE y en los ACU, permiten
estimar los cocientes incrementales de costo y
eficacia (incremental cost-effectiveness ratio [ICER]), los
cuales reflejan los costos, en relacion con los beneficios
adicionales (LYG o QALY). El propdsito de la presente
revision sistematica de estudios que incluyeron ACE
y ACU fue establecer la rentabilidad (relacion entre el
costo y la eficacia [CE]) del tratamiento con anticuerpos
monoclonales en pacientes con CCRm.

Métodos

Los articulos, publicados hasta 2012, se identificaron
en Amed, Biosis Previews, Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic
Reviews, SciSearch, Embase y Medline, entre otras
fuentes. Solo se analizaron los estudios publicados en
inglés y aleman (n = 843). Las variables econémicas se
convirtieron a dolares estadounidenses, al momento del
afo de publicacion del estudio.

La calidad de los trabajos se determiné con la
escala Quality of Health Economic Studies (QHES), de 16
secciones que se valoran en escalas de 0 puntos (menor
calidad) a 100 puntos (calidad mas alta). La sumatoria
de todas ellas permite determinar cuatro categorias:
articulos de muy baja calidad (0 a 24 puntos), estudios
de baja calidad (25 a 49 puntos), ensayos de calidad
regular (50 a 74 puntos) y trabajos de alta calidad (75 a
100 puntos). Quince estudios reunieron los criterios de
inclusion para la presente revision.

Resultados
Bevacizumab mds quimioterapia, respecto de
quimioterapia

Cuatro estudios fueron aptos para comparar la
relacion CE del tratamiento de primera linea con
quimioterapia (Qx) o con Qx mas bevacizumab. Los
esquemas de Qx incluyeron oxaliplatino/capecitabina
(XELOX), irinotecan/FU-LV (IFL), FU/LV, FU/LV/oxaliplatino
(FOLFOX), FU-LV/irinotecan (FOLFIRI), FU en bolo,
LV y oxaliplatino (bFOL) y capecitabina/oxaliplatino
(CAPOX).
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En un estudio realizado en Japoén, desde la
perspectiva de los enfermos, se comparé la
rentabilidad del tratamiento con bevacizumab mas
XELOX, respecto de la Qx aislada; la primera opcion
no resulté beneficiosa. En otro estudio, el agregado
de bevacizumab al esquema FOLFOX tampoco fue
favorable, en términos de CE, en comparacion con
la terapia con FOLFOX, sin bevacizumab. En otro
trabajo del Reino Unido, en el cual se calcularon los
QALY, el agregado de bevacizumab no fue rentable.
En cambio, en un estudio de Corea, el agregado
de bevacizumab al esquema FOLFIRI mejor¢ la
supervivencia de los enfermos y, por lo tanto, seria
una opcion rentable.

Bevacizumab mas Qx, respecto de cetuximab
mas Qx

Solo una investigacion analizé la relacion CE del
tratamiento de primera linea con cetuximab mas Qx,
en comparacion con bevacizumab mas Qx. El analisis
se limitd a enfermos con metastasis hepaticas, en el
ambito asistencial de Alemania. El tratamiento de
primera linea con cetuximab mas FOLFIRI fue una
opcién beneficiosa en términos de CE, respecto de la
terapia con bevacizumab mas FOLFOX en pacientes con
metastasis hepaticas y tumores KRAS positivos.

Cetuximab respecto de otros tratamientos

Nueve trabajos realizaron estas comparaciones. En
un trabajo de Bélgica, el tratamiento con cetuximab
mas irinotecan fue favorable en términos de CE, en
los dos escenarios analizados (respecto de la mejor
terapia de sostén [MTS] y de la asistencia activa
de sostén [AAS]). En un estudio, el cetuximab mas
irinotecan fue una opcién terapéutica favorable de
tercera linea, en comparacion con el tratamiento
convencional. Sin embargo, debido a los costos
altos, la alternativa no fue rentable en el ambito de
Noruega. En un trabajo en el cual se realizaron ACE
y ACU para el cetuximab mas irinotecan respecto
de la MTS/AAS, los ICER fueron de 79 073 dolares
por LYG y de 105 997 ddlares por QALY ganado,
respectivamente.

En cuatro trabajos se evalud la rentabilidad de
la monoterapia con cetuximab, en relaciéon con la
presencia de mutaciones del KRAS. En dos de ellos se
comprobaron mejoras del ICER solo en los enfermos
con CCRm sin mutaciones del KRAS. En otros estudios,
el estudio genético, antes de iniciar el tratamiento con
cetuximab, fue favorable en términos de CE. En un
ensayo en el cual se analizaron las mutaciones en el
oncogén BRAF, luego del estudio del gen KRAS y antes
de la administracién de cetuximab, la administracion de
cetuximab mas MTS fue el abordaje mas rentable. En
cambio, para los enfermos con mutaciones en el KRAS o
en el BRAF, la MTS seria el abordaje de eleccion.

Panitumumab

El estudio genético de KRAS también es favorable
en términos de CE, antes de la monoterapia con
panitumumab.

1
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ACE para diferentes secuencias de tratamiento

El beneficio asociado con el agregado de anticuerpos
monoclonales tiene lugar a expensas de costos mas
altos por LYG. Los ICER se tornan mas desfavorables
cuando el irinotecan se utiliza en combinacién con
cetuximab, como tercera opcién de tratamiento.

Calidad de los estudios

Los ensayos incluidos fueron de buena calidad
(puntaje promedio del QHES de 76.3); alrededor de las
dos terceras partes de los estudios fueron de buena
calidad. Sin embargo, los puntajes derivaron de la
evaluacion de secciones diferentes en cada trabajo.

Discusion

Segun los resultados de la presente revision, los
ICER asociados con la terapia de primera linea con
bevacizumab mas Qx son muy altos, de modo tal que
el bevacizumab no parece una alternativa rentable para
el tratamiento de enfermos con CCRm. Aunque, en un
estudio, el bevacizumab mejord la supervivencia global y
se vinculd con una relacion CE favorable, los resultados,
en opinion de los autores, deben interpretarse con
cautela.

El tratamiento con cetuximab mas Qx o la MTS
(sin estudio genético) tampoco seria rentable. Cabe
destacar, sin embargo, que en la actualidad, antes
de la administracion de cetuximab es obligatorio
realizar el estudio genético del KRAS. Incluso asi, la
mayoria de los trabajos no sugirieron que el abordaje
sea rentable. En una investigacion, la combinacién de
cetuximab e irinotecan parecié beneficiosa, en términos
de CE. El rastreo genético, sequido del tratamiento
con panitumumab seria apropiado, pero se requieren
mas estudios, ya que dicha conclusién surgié a partir
de los datos de una Unica investigacion. El estudio
genético del KRAS, antes de la indicacion de cetuximab
0 panitumumab, siempre es favorable en términos
econdmicos y de eficacia.

Con excepcién de un trabajo, los restantes estudios
incluidos en la presente revision fueron de buena
calidad; incluso asf, algunos criterios a menudo no se
cumplieron en ningun caso. Hasta la fecha, ninguna
investigacion evalué la relacion CE del tratamiento de
primera linea con cetuximab o panitumumab; tampoco
se dispone de datos para los esquemas secuenciales.

El perfil farmacogenémico tiene una importancia
decisiva en el contexto del tratamiento farmacoldgico
del CCRm. Sin embargo, las consecuencias econdmicas
no son previsibles. El estudio genético genera costos
adicionales para los sistemas de salud, pero a la inversa
induce ahorros vinculados con el uso de terapias
dirigidas. En definitiva, cada sociedad y los sistemas de
salud de cada pais deberan establecer cuales son los
costos que estan dispuestos a afrontar en este contexto.

2~ Informacién adicional en
ey \WwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/142386
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4 - Los Tumores Pequenos se Asocian con la
Aparicion de Enfermedad Renal Crénica
después de la Nefrectomia Radical en los
Pacientes con Carcinoma de Células Renales

Gyun Jeon H, Choo S, Lee H y colaboradores
Sungkyunkwan University School of Medicine, Seul, Corea del Sur

[Small Tumour Size is Associated with New-Onset Chronic Kidney Disease
after Radical Nephrectomy in Patients with Renal Cell Carcinoma]

European Journal of Cancer 50(1):64-69, Ene 2014

Respecto de los tumores de 4 a 7 cm y de mas de 7 cm, las
lesiones de menos de 4 cm se asocian con mas riesgo de
aparicion de enfermedad renal cronica en el transcurso de
los 3 anos posteriores a la nefrectomia radical.

La deteccion accidental de carcinomas de células
renales es cada vez mas comun gracias al avance
tecnolégico en los estudios por imagenes y a la
mayor frecuencia con la que éstos se solicitan en el
contexto de los controles de rutina. En consecuencia,
también el tamafio de los tumores identificados en
esta forma es, en promedio, menor. El tamafio de las
lesiones es un factor que el cirujano tiene en cuenta al
momento de optar por la nefrectomia radical o total.
En algunos estudios, el tamafo del tumor predijo
en forma independiente la declinacion del indice de
filtrado glomerular (IFG) antes de la cirugia, en tanto
que la edad avanzada, la presencia de diabetes, el tipo
de intervencion y el IFG bajo antes de la nefrectomia
fueron factores que anticiparon la funcién renal
posquirdrgica. En un estudio con una muestra limitada
de enfermos, el tamafio del tumor también anticipo
el IFG luego de la cirugia. El objetivo de la presente
investigacion fue analizar la asociacion entre el tamafio
de los carcinomas de células renales (CCR), el IFG antes
de la cirugia y su modificacion luego de la nefrectomia
radical. Los autores también identificaron los factores
asociados con la aparicion de enfermedad renal crénica
(ERC) posquirdrgica en una amplia muestra de pacientes
con CCR.

Pacientes y métodos

Para el presente andlisis retrospectivo se incluyeron
2 225 nefrectomias realizadas en enfermos con CCR
entre 1995y 2010; el 77% de los pacientes fueron
sometidos a nefrectomia radical (n = 1 709) en tanto que
en el 23% (n = 516) se realizaron nefrectomias parciales.

Se llevaron a cabo 153 nefrectomias por CCR
metastasico; el 71.5%, el 12.1%, el 14.3% y el 1.8%
de los enfermos presentaron CCR en estadios T1, T2, T3
y T4, respectivamente. El 70.9% (n=1578) y el 29.1%
(n = 647) de los pacientes fueron sometidos a cirugia a
cielo abierto y cirugia laparoscépica, respectivamente.

Para el presente estudio sélo se incluyeron los
individuos en quienes se practicd nefrectomia radical
por CCR. Los niveles séricos de la creatinina se valoraron
antes de la cirugia, en el transcurso de los siete dias
posteriores a éstay a los 3, 12 'y 36 meses de la
nefrectomia radical. Se excluyeron los pacientes que
recibieron inmunoterapia nefrotéxica y quimioterapia



antes la intervencién y después de ésta, asi como los
sujetos con CCR bilaterales.

Fueron analizados 1 371 pacientes con determinacion
de los niveles séricos de creatinina antes de la
nefrectomia, a los siete dias y a los 3y 12 meses
posteriores a la intervencién. El IFG se estimé con la
férmula abreviada Modification of the Diet and Renal
Disease (MDRD); la ERC se diagnostico en los enfermos
con un IFG < 60 ml/min/1.73 mZ.

El estadio tumoral se determiné con el sistema
TNM del American Joint Committee on Cancer/Union
for International Cancer Control. El grado nuclear
se determind con el sistema Fuhrman. El tamafio
tumoral se estimé en la tomografia computarizada
(TC), realizada antes de la cirugia. Segun la extensiéon
del tumor, las lesiones se clasificaron en endofiticas
(extension inferior al 40%), mesofiticas (extensiéon entre
el 40% y el 60% por fuera de la superficie del borde
natural del rindn) y exofiticas (extension superior al
60%). Los enfermos sometidos a nefrectomia radical
se clasificaron en tres grupos segun el tamafio de los
tumores: 4 cm o menos (grupo A), 4 a 7 cm (grupo B) y
mas de 7 cm (grupo C).

La asociacion entre el tamafo del tumory el
IFG prequirtrgico se determind con coeficientes
de correlacién. Las caracteristicas clinicas y
anatomopatoldgicas entre los grupos y las diferencias
en el IFG en relacién con el tumor se analizaron con
pruebas de chi al cuadrado y modelos ANOVA. Las
comparaciones del IFG en el mismo grupo, en diferentes
momentos, se realizaron con pruebas de la t. En 959
enfermos con IFG normal antes de la cirugia se analizo
la aparicion de ERC a los tres afios de la nefrectomia, en
modelos de variables multiples separados.

Resultados

La edad promedio de los 1 371 pacientes estudiados
fue de 54.7 anos (17 a 83 anos). Los niveles séricos
promedio de la creatinina, antes de la cirugia, fueron de
1.04 + 0.69 mg/dl, en tanto que la media del IFG basal
fue de 81.8 ml/min/m?. El tamafo tumoral promedio
fue de 5.6 £ 3.2 cm (0.5 a 32 cm); el 84.6% de los
enfermos tuvieron el subtipo histolégico de células
claras (n =1 158); 82y 101 pacientes (6% y 6.8%,
respectivamente) presentaron la variedad papilar y
cromoéfoba, en ese orden.

No se registraron diferencias significativas en la edad,
el sexo, el puntaje ASAy la presencia de hipertension
arterial o diabetes entre los tres grupos de enfermos,
en relacion con el tamafio de los tumores. Los pacientes
con tumores de mas de 7 cm presentaron un mayor
indice de masa corporal (IMC) y, por lo general, tuvieron
lesiones exofiticas, con subtipo histolégico sin células
claras y grado Fuhrman mayor. Con mayor frecuencia,
estos enfermos fueron sometidos a cirugia a cielo
abierto, en comparacion con los sujetos con tumores de
menosde 4 cmyde4d a7 cm.

Se observé una correlacion entre el mayor tamafo
tumoral y el descenso del IFG (R? = 0.004, p = 0.015).

El IFG prequirurgico difirio significativamente en
los grupos A, By C (83, 82y 79.4 ml/min/1.73 m?,
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respectivamente, p = 0.040). El IFG fue mas bajo en
los enfermos con tumores de mas de 7 cm (79.4

+ 20.8 ml/min/1.73 m?), respecto de los pacientes con
lesiones de 4 cm o menos (83 = 21.2 ml/min/1.73 m?;
p = 0.013). En los enfermos con tumores endofiticos,
el IFG en cada grupo fue de 84.7, 81.8 y

76.6 ml/min/1.73 m?, respectivamente (p = 0.006).

Entre los 347 enfermos con tumores de mas de 7 cm,
el IFG promedio se redujo de 79.4 ml/min/1.73 m? antes
de la cirugia a 60.9 ml/min/1.73 m?inmediatamente
después de ésta, con pocos cambios posteriores
(60.9 ml/min/1.73 m?a los tres meses y
61.5 ml/min/1.73 m?al ano).

En los 463 pacientes con tumores de 4 a 7 cm, el IFG
disminuyé de 82 ml/min/1.73 m?antes de la nefrectomia
a 57.8 ml/min/1.73 m?, inmediatamente después de la
cirugia; el IFG aumenté a 59 ml/min/1.73 m? a los tres
meses y a 59.9 ml/min/1.73 m?al afio.

En los 561 enfermos con tumores de 4 cm o menos se
registraron cambios en el IFG, similares a los observados
en el grupo anterior (83 ml/min/1.73 m?antes de la
cirugfa, 54.8 ml/min/1.73 m? inmediatamente después,
57.5 ml/min/1.73 m?a los tres meses [p < 0.001)

y 58.4 ml/min/1.73 m?al afo [p = 0.030]).

El descenso promedio del IFG en el transcurso
de la semana posterior a la intervencion fue mas
importante en los enfermos con tumores de 4 cm o
menos, respecto de los pacientes con lesiones de 4 a
7 cm o de mas de 7 cm (28 ml/min/1.73 m? respecto
de 24.2 ml/min/1.73 m?y de 18.5 ml/min/1.73 m?,
respectivamente, p < 0.001).

El IFG al afio de la intervencion quirdrgica fue inferior
en los pacientes con tumores de de 4 cm o menos,
respecto de los enfermos con tumores de mas de 7 cm
(p = 0.009). La incidencia de declinacion de la funcién
renal (descenso del IFG > 30%) al ano de la nefrectomia
fue mayor en los enfermos con tumores de 4 cm o
menos, en comparacion con los pacientes con lesiones
de 4 a7 cmy los sujetos con tumores de mas de 7 cm
(52.4%, 41.5% y 33.7%, respectivamente, p < 0.001).

En los enfermos con IFG previo a la cirugia
> 60 ml/min/1.73 m?, los factores que predijeron la
aparicion de ERC a los tres afos de la nefrectomia
fueron la mayor edad (odds ratio [OR] = 1.04;

p < 0.001), la presencia de diabetes (OR = 2.17,

p = 0.003), la hipertensién arterial (OR = 1.5; p = 0.020),
los valores mas bajos del IFG antes de la cirugia
(OR=0.93, p <0.001)y los niveles séricos altos de acido
urico antes de la nefrectomia (OR = 1.21, p = 0.004).
Los pacientes con tumores de 4 cm o menos y los
enfermos con tumores de 4 a 7 cm tuvieron un riesgo
2.37 (p < 0.001) y 2.24 veces mas alto (p < 0.001)

de presentar ERC en el transcurso de los tres afios
posteriores a la cirugia, en comparacion con los
enfermos con tumores de mas de 7 cm.

Discusién

En el presente estudio se analizaron las relaciones
entre el tamano de los CCRy la funcion renal, antes
de la nefrectomia y en varios momentos después de su
realizacion. Antes de la cirugia, el IFG en los pacientes
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con tumores de mas de 7 cm fue significativamente
inferior, respecto del de los enfermos con tumores de
4 cm o menos. Al igual que en otros estudios, se
constaté una correlacion entre el mayor tamafo de los
tumores y el menor IFG, anterior a la nefrectomia.

En cambio, la disminucion del IFG luego de la
operacion fue inferior en los enfermos con tumores de
mas de 7 cm, respecto de los otros dos grupos. En un
trabajo previo, los enfermos sometidos a nefrectomia
radical fueron clasificados segun el tamano de las
lesiones (7 cm o menos y mas de 7 cm); la declinacion
del IFG > 30% al afio de la cirugia fue mas frecuente en
los pacientes con tumores de 7 cm o menos. La edad
de los enfermos es otro factor que contribuye en la
disminucién del IFG, luego de la nefrectomia.

Diversos grupos de investigacion refirieron que
la pérdida del volumen renal normal, posterior a la
nefrectomia, induce una adaptacion de la funcion renal
en el rindn remanente. Los resultados del presente
trabajo sugieren que el tiempo necesario para que el
rinén contralateral se adapte funcionalmente difiere
segln el tamafo de los tumores. Los tumores de
mayor tamafo se asocian con pérdida parenquimatosa
mas importante y con mayor deterioro funcional del
rindn afectado, antes de la cirugfa. En este escenario
se produce hipertrofia e hiperfiltracion del rindn
remanente; el inicio del proceso de adaptacion en el
rindn sano comienza antes de la cirugia, en funcion
del tamafo del tumor en el rifién afectado. De hecho,
el IFG se modificd muy poco en los primeros siete
dias y al ano de la nefrectomia en los enfermos con
tumores de mas de 7 cm, un fenémeno que sugiere
que la adaptacion funcional del rindn contralateral se
inicié antes de la nefrectomia, en respuesta a la mayor
pérdida de parénquima en el rinén comprometido.

Los cambios compensatorios finales ocurrieron en el
transcurso de los siete dias que siguieron a la cirugia.

El' IFG en los pacientes con tumores de 4 cm o0 menos
aumenté considerablemente entre los 7 y los 90 dias
y entre los 3y 12 meses posteriores a la nefrectomia;
incluso asi, los valores absolutos del IFG en este
grupo de enfermos fueron mas bajos que los que se
registraron en pacientes con tumores de mas de 7
cm, un hallazgo que indica que el rifién contralateral
no se adapté antes de la intervencion; el proceso de
compensacion e hiperfiltraciéon aparentemente comenzé
después de la nefrectomia.

Ademas de los factores convencionales de riesgo de
ERC, luego de la nefrectomia radical (diabetes, edad,
IFG previo a la cirugfa y aparicién de insuficiencia renal
aguda [IRA] luego de la intervencion), en el presente
trabajo, los tumores pequefios se asociaron con un
riesgo mas alto de aparicion de ERC, en el transcurso
de los tres afios posteriores a la nefrectomia. Estos
hallazgos avalan la importancia de la nefrectomia
parcial, en funcion del tamafio tumoral.
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En conclusion de los autores, los resultados del
presente estudio indican que el tamafo de los tumores
se correlaciona con el IFG previo a la cirugia por CCR.
Los pacientes con tumores de mayor tamafo tuvieron
IFG mas alto después de la nefrectomia radical, en
comparaciéon con los enfermos con tumores mas
pequenos, a los siete dias y a los 3y 12 meses de la
operaciéon. Asimismo, los tumores de menos de 4 cm
se asociaron con mayor riesgo de aparicion de ERC
luego de la nefrectomia radical, en comparacién con las
lesiones de mayor tamano. Por lo tanto, la nefrectomia
parcial debe ser la intervencion preferida, en la medida
de lo posible.

& Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/142389

5 - Identificacion de Células Iniciadoras
de Tumores Cerebrales mediante el
Marcador de Células Madre Aldehido
Deshidrogenasa

Choi S, Lee J, Kim S y colaboradores
Seoul National University Children’s Hospital, Seul, Corea del Sur

Jlidentification of Brain Tumour Initiating Cells Using the Stem Cell Marker
Aldehyde Dehydrogenase]

European Journal of Cancer 50(1):137-149, Ene 2014

La aldehido deshidrogenasa es una enzima que podria
emplearse como marcador de las células iniciadoras de
tumores cerebrales. Debido a su papel funcional, dicha
enzima también puede constituir un blanco terapéutico
potencial para los pacientes con tumores cerebrales.

A pesar de los avances en el campo de la
neurocirugia y la quimioterapia, el pronoéstico de los
pacientes con tumores cerebrales es desfavorable.
Esto se vincula con la resistencia al tratamiento y
las dificultades para lograr la exéresis radical del
tumor. En la actualidad se considera que los tumores
cerebrales surgen a partir de una poblacion de células
indiferenciadas con caracteristicas en comun con las
células madre neurales normales, denominadas células
madre o iniciadoras de tumores cerebrales. Dichas
células son las responsables del inicio del tumor y de la
resistencia al tratamiento.

El CD133 es un marcador hematopoyético de
células madre. Segun lo informado, dicho marcador
seria Util para identificar a las células iniciadoras de
tumores cerebrales. No obstante, existen células
CD133+ en diferentes tejidos y también se observan
células cancerosas CD133-. En estudios mas recientes
se identifico a la aldehido deshidrogenasa (ALDH)
en células madre pertenecientes tanto a tejidos
normales como a tejidos cancerosos. Dicha enzima
se encuentra en el citoplasma celular y su actividad
puede detectarse mediante técnicas diversas, entre las
gue se incluye la citometria de flujo con Aldefluor®, un
sustrato fluorescente de la ALDH. Entre las ventajas del
empleo de dicho sustrato se destaca su simplicidad,



reproducibilidad y fiabilidad para distinguir la viabilidad
y la estabilidad celular.

El presente estudio se llevd a cabo mediante la
aplicaciéon de citometria de flujo con Aldefluor® con
el objetivo de evaluar el papel de la ALDH como
marcador universal de las células iniciadoras de tumores
cerebrales. Ademas, se evalud el papel biolégico de la
ALDH para mantener el estado de las células madre.

Métodos

Los autores aislaron células tumorales a partir de
muestras de tejidos obtenidas de pacientes pediatricos
y adultos con tumores cerebrales que habian recibido
tratamiento quirdrgico. Las células aisladas fueron
conservadas en un medio especifico que contenia
factores de crecimiento. Una vez formados los
agregados primarios, fueron recolectados y depositados
en una matriz extracelular con el fin de obtener una
capa de una célula de espesor. Luego, las células fueron
disociadas y lavadas para generar nuevas monocapas.

La medicion de la actividad de la ALDH tuvo lugar
mediante el empleo de una prueba de reaccién
especifica para el Aldefluor®. La citometria de flujo
permitio aislar las células marcadas. Luego se indujo la
formacion de neuroesferas y se cuantificd la cantidad de
esferas tumorales mediante microscopia invertida. Para
aplicar la técnica de dilucion limitante, las esferas fueron
disociadas en suspensiones de células aisladas y luego
analizadas para detectar la expresion de la ALDH. El
siguiente paso consistié en la ubicacion de las células en
medios de cultivo de esferas con diferentes densidades
y la cuantificacién posterior de las esferas tumorales
formadas. Para caracterizar las neuroesferas, las células
fueron fijadas y evaluadas mediante anticuerpos
especificos e inmunofluorescencia. La diferenciacion de
las células ALDH+ y ALDH- fue seqguida por la realizacion
de un ensayo de proliferacion y viabilidad celular. Luego
se analizé la expresion de factores relacionados con la
reprogramacion celular mediante reaccion en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa (PCR-TR). La
inhibicion de la ALDH tuvo lugar mediante el empleo de
4-dietilamino benzaldehido (DEAB). También se llevo a
cabo la inhibicion selectiva de la ALDH1.

Por ultimo, se analizé la formacion de tumores
en animales de experimentacion. En este caso se
emplearon al menos dos casos de cada tipo de tumor
cerebral. El experimento consistio en la implantacion
de células ALDH+ o ALDH- en el cerebro de ratones
mediante un dispositivo estereotactico y una técnica
minimamente traumatica. Luego de tres meses, los
animales fueron sacrificados con el fin de extraer el
tejido tumoral y obtener nuevas neuroesferas. Estas
fueron disociadas para inyectar nuevas células en
el cerebro de otros animales. Un mes después de
la implantacion se evalué la formacién de tumores
secundarios.

Resultados

La proporcion de células que expresaban ALDH varié
entre el 0.3% y el 28.9%, segun el tipo de tumor
cerebral. Dado que todos los tumores presentaron
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células ALDH, los autores sugieren que dicho marcador
se expresa en forma universal en las células tumorales
primarias. La proporcion de células ALDH+ fue mayor
en los tumores mas agresivos, como el tumor teratoide/
rabdoide atipico, el meduloblastoma, el ependimoma
y el glioblastoma. En cuanto a los tumores benignos,

la mayor proporcién de células ALDH+ se verifico en

el astrocitoma subependimario de células gigantes. La
proporciéon de células CD133+ fue mayor en presencia
de ALDH+, en comparacién con lo observado en
ausencia de ALDH. Es posible indicar que la ALDH y el
CD133 no son marcadores mutuamente excluyentes.

Las células ALDH+ comenzaron a formar colonias
esféricas a las 24 horas de incubacién. Esto no tuvo
lugar en las células ALDH-. Ademas, las células ALDH+
formaron neuroesferas flotantes dentro de los 7 dias de
incubacion, en tanto que las células ALDH- formaron
agregados mas pequefios o no formaron neuroesferas.
Las células ALDH+ derivadas de los diferentes tipos de
tumores fueron mas clonogénicas que las células ALDH-.

Las células ALDH+ presentaron caracteristicas de
células madre. Esto se observé en una proporcion baja
de células ALDH-. Ademas, las células ALDH+ tuvieron
la capacidad para diferenciarse en linajes neurales, en
tanto que las células ALDH- no expresaron marcadores
de diferenciacion neural. El potencial proliferativo de
las células ALDH+ pertenecientes al neuroblastoma
y tumor teratoide/rabdoide atipico luego de 3 dias
de incubacion fue significativamente superior, en
comparacion con el potencial de proliferacion de las
células ALDH-. No se hallaron diferencias significativas
en términos de potencial proliferativo entre las células
de ependimoma y glioblastoma. El dia 7 de incubacion
se observo la superioridad significativa de las células
ALDH+ respecto de las células ALDH- pertenecientes
a todos los tipos de tumores. Es posible indicar que
las células ALDH+ mantienen un potencial activo de
crecimiento durante un periodo mas prolongado que
las células ALDH-. Ademas, el perfil genético de las
células ALDH+ coincidié con las caracteristicas de las
células madre.

El silenciamiento de la ALDH1 result6 en la
disminucién significativa de la formacion y el tamafo
de las neuroesferas. Asimismo, las células sin ALDH1
presentaron una viabilidad significativamente inferior
en comparacion con las células control. Sélo las células
ALDH+ fueron capaces de generar tejidos tumorales en
forma sistematica. Esto indicé el potencial tumorigénico
elevado de las células ALDH+ y su capacidad para
generar tumores secundarios.

Discusién

De acuerdo con los resultados obtenidos, las células
ALDH tienen caracteristicas que coinciden con lo
esperado al evaluar las células iniciadoras de tumores
cerebrales. Concretamente, las células ALDH+ crecen
como neuroesferas, expresan marcadores de células
madre neurales, pueden generar neuronas y células
gliales y tienen un potencial proliferativo elevado.
Ademas, tienen los genes necesarios para la generacion
de células madre pluripotenciales. La capacidad de las
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células iniciadoras de tumores cerebrales para renovarse
fue afectada por el silenciamiento de la ALDH1.
Asimismo, la inyeccion de las células ALDH+ resulté en
la generacién de nuevos tumores.

La existencia de diferentes marcadores de las
células iniciadoras de tumores cerebrales indica
la heterogeneidad de los tumores cerebrales y la
imposibilidad de identificarlos con un solo marcador.

A diferencia de la expresién variable de CD133, la
actividad de la ALDH tuvo lugar en todos los tumores
investigados. El patrén de expresion de la ALDH se
relacionaria con las caracteristicas biolégicas de los
tumores. Es importante destacar que el astrocitoma
subependimario de células gigantes fue el Unico tumor
benigno con un porcentaje elevado de células ALDH .
Dicho hallazgo coincide con la concepcién de la ALDH
como un marcador de las células iniciadoras de tumores
cerebrales primitivas e indiferenciadas.

Las células ALDH+ presentaron una frecuencia
superior de CD133 en comparacién con las células
ALDH-. La presencia de ALDH y CD133 podria ser
importante respecto de la definicion del fenotipo
de la célula iniciadora de tumores cerebrales. Es
necesario contar con estudios adicionales que permitan
caracterizar las subpoblaciones de células iniciadoras de
tumores cerebrales con mayor precision. Mientras que
la funcion biolégica del CD133 es desconocida, la ALDH
seria fundamental para mantener la funcion de las
células madre. De hecho, en presencia de inhibidores de
la actividad de la ALDH se observé una disminucién de
la formacién de neuroesferas. Asimismo, la inhibicion
especifica de la ALDH1 resulté en la disminucion
de la formacién de esferas y de la viabilidad celular.

En consecuencia, la administracion de tratamientos
dirigidos especificamente contra la ALDH1 puede
resultar favorable para erradicar las células iniciadoras
de tumores cerebrales en pacientes con esta afeccion.

Los autores sugieren que la aparicion de tumores
embrionarios y gliales no puede explicarse mediante
la teorfa de las células madre iniciadoras de tumores.
Dichos tumores derivarian de diferentes células. Por
ejemplo, los tumores embrionarios surgirian a partir de
células madre neurales normales o células progenitoras
mas restringidas. En cuanto a los tumores gliales,
es posible que su aparicion tenga lugar luego de la
acumulaciéon de mutaciones que otorgan propiedades
similares a las de las células madre. Es necesario contar
con mas estudios al respecto.

Conclusion

La ALDH podria emplearse como marcador de las
células iniciadoras de tumores cerebrales en pacientes
con tumores cerebrales primarios. Dicha enzima
tiene un papel funcional en cuanto a la formacion
de esferas neurales. En consecuencia, la creacion de
terapias dirigidas contra las células ALDH puede resultar
beneficiosa para el tratamiento de los pacientes con
tumores cerebrales.

. Informacion adicional en
ey \WwWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/142393
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6 - Factores Prondsticos en las Personas
Mayores con Mesotelioma Pleural Maligno:
Resultados de una Encuesta Multicéntrica

Ceresoli G, Grosso F, Botta M y colaboradores

Cliniche Humanitas Gavazzeni, Bérgamo; Ospedale SS Antonio e Biagio,
Alessandria; Ospedale S. Spirito, Casale, Italia

[Prognostic Factors in Elderly Patients with Malignant Pleural Mesothelioma:
Results of a Multicenter Survey]

British Journal of Cancer, Jun 2014

En este estudio retrospectivo de una gran serie de
pacientes afiosos con mesotelioma pleural maligno, la
histologia no epitelioide, la edad de 75 afios 0 més, el
estadio tumoral avanzado y la presencia de comorbilidades
fueron factores prondsticos significativos.

La incidencia de mesotelioma pleural maligno (MPM)
estd en aumento en todo el mundo como consecuencia
de la exposicion masiva al asbesto, principalmente en
las personas mayores, debido al periodo prolongado
de latencia entre la exposicion y el diagnostico. En
efecto, en diversos estudios epidemiolégicos se
informé el incremento de pacientes ancianos con
MPM en los paises industrializados. Sin embargo, no
se cuenta con normas especificas para su tratamiento
y, en consecuencia, se pasa de terapias suboptimas
a excesivamente toxicas, con malos resultados en
comparacién con las personas de menor edad.

Las personas mayores con tumores relativamente
raros como el MPM estéan subrepresentadas en los
ensayos clinicos. Al respecto, en la investigacion en fase
Il con cisplatino/pemetrexed que establecioé la terapia
sistémica actual para el MPM, la media de la edad de
los participantes fue de 61 afios y el porcentaje de
personas de 70 afos o mas fue del 19%. No se cuenta
con estudios prospectivos y retrospectivos sobre los
factores pronésticos y la eficacia y tolerabilidad de los
tratamientos oncolégicos en las personas mayores con
MPM.

El objetivo de este estudio fue evaluar
retrospectivamente el diagnostico y el tratamiento
de una gran serie de pacientes ancianos con MPM
atendidos en seis centros italianos en un periodo
de siete afios después de la biodisponibilidad del
pemetrexed, con especial atencién en los factores que
afectan la supervivencia, como las comorbilidades.

Pacientes y métodos

La investigacion se realizé en los departamentos de
oncologia de seis centros italianos que atienden gran
cantidad de pacientes con MPM y tienen experiencia
en estos casos. Se revisaron las historias clinicas de
las personas de 70 afos 0 mas con diagnéstico de
MPM entre enero de 2005 y noviembre de 2011.
Para cada participante se recab¢ informacion sobre la
edad, la exposicion al asbesto, el sexo, la histologfa, el
estadio tumoral, el estado funcional segun el Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG-PS), el indice de comorbilidad de Charlson (ICC)
y la modalidad terapéutica, la cual se correlacioné con
la supervivencia global (SG). La exposicion al asbesto



se clasifico como ocupacional, ambiental, incierta
0 no documentada. El estadio del MPM se evalué
segun el sistema de estadificacion del International
Mesothelioma Interest Group (IMIG) y la mejor
respuesta a la terapia segun los criterios modificados
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
para MPM.

El criterio principal de valoracién fue la SG, la cual
se analizé segun las siguientes variables: sexo, edad
(menos de 75 afos y 75 anos o mas), ECOG-PS (0
contra 1 0 mas), histologia (epitelial contra no epitelial),
estadio segun el IMIG (I-Il contra llI-IV), exposicién al
asbesto, presencia de comorbilidades (ICC 0 contra 1 o
mas) y regimenes terapéuticos basados en pemetrexed.
Las curvas de supervivencia se generaron con el método
de Kaplan-Meier. Todos los parametros se evaluaron
como variables categdricas mediante andlisis univariado
y los que alcanzaron significacion estadistica se
incluyeron en el modelo de riesgo proporcional de Cox
multivariado. Se calcularon los hazard ratio (HR), con
los intervalos de confianza (IC) del 95%. La significacion
estadistica se establecié en un valor de p < 0.05.

Resultados

De un total de 715 pacientes consecutivos con
diagnéstico de MPM, se identificaron 241 personas
mayores con datos clinicos completos (34% de la
poblacién total). La proporcion de ancianos fue similar
en todos los centros médicos. La mediana de la edad
fue de 75 anos (70 a 92 anos), el 20% (n = 48) tenia
80 afios 0 mas. Los participantes eran principalmente
de sexo masculino (64%) y tuvieron un ECOG-PS de
0-1 (94%). Se documento la exposicion al asbesto en
el 80% de los casos, con una alta tasa de exposicion
ambiental debido principalmente a la contribucion de
dos centros. En la mayoria de los casos el diagndéstico
de MPM fue histolégico y sélo en el 5% fue citolégico o
clinico radioldgico. Méas de dos tercios de los pacientes
tuvieron un subtipo histolégico epitelioide; el estadio
IMIG fue I-Il en 149 pacientes (62 %) y lll-IV en 92
(38%). No se encontraron comorbilidades (ICC = 0)
en 145 personas (60%), mientras que se documenté
por lo menos una comorbilidad (ICC 1 0 mas) en 92
(38%). Las comorbilidades principales registradas
fueron la enfermedad vascular periférica, la diabetes y la
enfermedad hepéatica crénica.

En total, 198 pacientes (82%) recibieron tratamiento,
mientras que 43 (18%) solo recibié cuidados de sostén
(CS). Se utilizé tratamiento activo multimodal (cirugia,
quimioterapia y, en algunos casos, radioterapia) en
18 personas y quimioterapia solamente en 180. En
el grupo de 75 afos o mas (n = 122), tres pacientes
recibieron terapia multimodal, 86 quimioterapia y 33
CS; las cifras respectivas para el grupo de 80 afios o
mas (n = 48) fueron de 0, 30 y 18 personas.

Los candidatos a cirugia fueron las personas
con estadios iniciales (I-1l), con un buen estado
funcional (ECOG-PS de 1 o menos), con ausencia
de comorbilidades significativas (ICC de 1 o menos)

y funcion pulmonar y cardiaca apropiadas. La
quimioterapia de primera linea se basé principalmente
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en pemetrexed y en la mayoria de los casos se utilizé
pemetrexed y carboplatino. En total, 178 personas
(74% de la poblacién en estudio) recibieron un
régimen basado en pemetrexed. Se logré una respuesta
completa en un paciente y respuesta parcial en 45,
con una tasa de respuesta del 23%; 75 tuvieron
enfermedad estable (38%) y 54 progresion de la
enfermedad. La tasa de control global de la enfermedad
fue del 61%. Se administrd tratamiento quimioterapico
de segunda linea en 87 individuos (44% de los
sometidos a quimioterapia de primera linea, 36% de la
poblacién total estudiada); aproximadamente un cuarto
de los participantes recibié nuevamente pemetrexed,
y el resto, un régimen basado en gemcitabina o
vinorelbina o un agente experimental. Se observo
respuesta a la terapia de segunda linea en seis casos
(7%), con 26 pacientes con enfermedad estable
(30%; control global de la enfermedad 37%). En las
personas que recibieron nuevamente pemetrexed, la
tasa de respuesta fue del 20% (n = 5), se documenté
estabilizacion de la enfermedad en 11 casos (44%;
control global de la enfermedad 64%).

La mediana del seguimiento fue de 40.1 meses
(0.2 a 80.8 meses), 215 pacientes fallecieron y 26
continuaron con vida. La mediana de la SG fue de
11.4 meses. Las estimaciones a un afo y a dos afios
fueron del 48.4% (IC 95%: 41.9% a 54.6%)y 21%
(IC 95%: 16% a 26.5%), respectivamente. En el
analisis univariado, la edad de 75 afos o mas, la
exposicion documentada al asbesto, la histologia no
epitelioide del tumor, el estadio IMIG avanzado (llI-V),
la presencia de cualquier comorbilidad (ICC de 1 o
mas) y la ausencia regimenes basados en pemetrexed
se correlacionaron significativamente con una SG mas
corta. No se registraron diferencias en la supervivencia
segun el sexo. La edad permanecié como un factor
prondstico aun cuando se consideré como valor de
corte la edad de 80 afios. Al respecto, las personas de
80 afos o mas tuvieron una mediana de SG de 6.7
meses en comparacion con 13.1 meses en los menores
de 80 afios (p < 0.001). En el andlisis multivariado,
la histologia no epitelioide (HR 2.32; IC 95%: 1.66 a
3.23, p < 0.001), la edad de 75 anos o més (HR 1.44;
IC95%: 1.08 a 1.93, p = 0.014), el estadio IMIG
avanzado (HR 1.47;1C 95%: 1.09a 1.98, p=0.011)y
la presencia de comorbilidades segun el ICC (HR 1.38;
IC 95%: 1.02 a 1.85, p = 0.034) mantuvieron la
correlacion significativa con la SG mas corta. Por el
contrario, la exposicion al asbesto no se correlacioné
significativamente con la SG (HR 1.28; IC 95%: 0.89 a
1.85, p = 0.183). En el mismo modelo, el tratamiento
con pemetrexed se asocié con una mejorfa en la SG
(HR 0.40; IC 95%: 0.28 a 0.56, p < 0.001).

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su
analisis confirmaron que en la poblacién afosa de
pacientes con MPM, el subtipo histolégico no epitelioide
se asocio con el peor prondstico. Al igual que en otras
series con personas con otros tipos de cancer, la edad
de 75 afios 0 mas se vinculd significativamente con
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una SG mas corta. La mayoria de las personas mayores
incluidas en esta investigacién tuvieron un buen estado
general (ECOG-PS 0-1 en el 94% de los casos), aunque
este dato por si solo no es suficiente en pacientes
anosos. En afos recientes, la evaluacion geriatrica
completa comprende la determinacién del estado
general y cognitivo, asf como de las comorbilidades.

En la presente serie de personas mayores con MPM,

la presencia de cualquier comorbilidad (ICC de 1 o
mas) se correlaciond significativamente con una SG
mas corta en el analisis multivariado, con un 38% de
incremento en el riesgo de mortalidad. La mayoria de
los casos correspondientes a esta serie tuvieron un
estadio tumoral IMIG I-Il y el estadio inicial tuvo un
valor pronéstico positivo en el andlisis multivariado. El
tratamiento con pemetrexed fue un factor predictivo
positivo significativo de la SG. El tratamiento con

pemetrexed en ancianos con MPM es factible y confirma

los datos previos en el MPM y otros tipos de cancer.

En conclusion de sus autores, en este estudio
retrospectivo de una gran serie de pacientes afosos
con MPM, la histologia no epitelioide, la edad de 75
anos o mas, el estadio IMIG avanzado y la presencia
de comorbilidades fueron factores pronosticos
significativos. La quimioterapia basada en pemetrexed
se correlaciond sustancialmente con la supervivencia.
Los estudios prospectivos en las personas mayores con
MPM deben incluir los factores pronésticos tales como
las escalas de comorbilidad.

2~ Informacién adicional en
ey \WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/142397
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7 - Influencia del Tratamiento Regular con
Aspirina en la Evolucién de los Pacientes
con Cancer de Colon

Reimers M, Bastiaannet E, Liefers G y colaboradores

JAMA Internal Medicine 174(5):732-739, May 2014

Numerosos estudios preclinicos, epidemiolégicos
y aleatorizados sugirieron que la aspirina se asocia
con efectos antitumorales. En diversos trabajos, la
utilizacién de aspirina luego del diagnéstico de cancer
colorrectal (CCR) mejoré la supervivencia especifica,
relacionada con el tumor, y la supervivencia global.
Ademads, en un ensayo en el cual se valoraron los
beneficios cardiovasculares de la aspirina, el tratamiento
redujo el riesgo de metéstasis a distancia al momento
del diagnostico de cancer (hazard ratio [HR] de 0.69;

p = 0.02) y durante el seguimiento, en pacientes sin
metastasis al momento del diagnéstico (HR = 0.45;

p < 0.001). Los beneficios mas importantes se
observaron en los enfermos con CCR (HR = 0.36;

p =0.005y HR = 0.26; p < 0.001, respectivamente).
Aunque el esquema 6ptimo de tratamiento todavia

no se ha definido, la informacién en conjunto sugiere
que la aspirina podria ser un adyuvante para evitar la
aparicion de metastasis a distancia, en los enfermos con
CCRYy, tal vez, con otros tumores.

La expresion excesiva de la prostaglandina-
endoperodxido sintasa 2 (PTGS2) se ha asociado con
pronéstico desfavorable en los pacientes con CCR.

La aspirina (75 a 300 mg) reduce la expresion de la
PTGS2; en las plaquetas, el efecto sobre la PTGS1 es
permanente. La inhibicién tisular constante de la PTGS2
se lograria con la administracion de dosis de, por lo
menos, 600 mg diarios.

Sin embargo, los resultados del Nurses Health Study y
del Health Professionals Follow-up Study sugirieron que
los beneficios en la supervivencia luego del diagnéstico
de CCR, vinculados con el uso de aspirina en dosis
bajas, dependen de las caracteristicas moleculares de las
lesiones y, en especial, de la presencia de mutaciones en
el gen PIK3CA, un componente de la via de la PTGS2. En
los modelos multivariados, el HR asociado con el uso de
aspirina en los tumores con mutaciones del PIK3CA, en
comparacién con la falta de tratamiento, fue de 0.18
(p < 0.001) para la mortalidad por cancer y de 0.54
(p =0.01) para la mortalidad por cualquier causa.

Las plaquetas y las células de la vasculatura derivadas
de la médula ésea son algunos de los factores que
influyen en la capacidad de metastatizar de las células
malignas. Las células natural killer (NK) reconocen y
eliminan células tumorales que no expresan o que
expresan débilmente antigenos de clase | del sistema
mayor de histocompatibilidad (HLA-I). En opinién de
los autores, el posible efecto beneficioso asociado
con el tratamiento regular con dosis bajas de aspirina,
luego del diagnostico de cancer, podria obedecer
precisamente a este fendbmeno. En el presente
trabajo, realizado en un subgrupo de enfermos en
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guienes se comprobaron correlaciones favorables
entre la supervivencia global y el tratamiento regular
con aspirina después del diagnéstico de cancer de
colon (rate ratio [RR] ajustado de 0.65; p = 0.001), se
analizé la influencia de la expresion de los antigenos
HLA-I'y PTGS2 y de la presencia de mutaciones

del PIK3CA en la evolucion observada.

Los pacientes con CCR se identificaron a partir
del Eindhoven Cancer Registry; la informacion
farmacéutica se obtuvo de la base de datos PHARMO,
de los Paises Bajos.

En el trabajo original, el inicio o la continuidad de la
terapia con dosis bajas de aspirina se asocidé con mejor
supervivencia en los pacientes con cancer de colon (CC),
aunque no asi en los enfermos con CCR. Se analizaron
las muestras de 999 enfermos con CC sometidos a
cirugfa, entre 2002 y 2008.

Mediante inmunohistoquimica con anticuerpos
monoclonales HCA2 y HC10, dirigidos contra las
cadenas pesadas de los antigenos HLA-I, se determiné
la expresion de éstos. El estado de expresion se
establecié segun las pautas del International HLA and
Immunogenetics Workshop. La pérdida de expresion
de definié en presencia de una expresion inferior al 5%
para ambos marcadores.

El mismo procedimiento se aplicd para conocer la
expresion de PTGS2 en las células del estroma y en las
células tumorales; la expresién se analizd con el sistema
propuesto por Buskens y colaboradores. Se obtuvieron
muestras de ADN para la valoracién de las principales
mutaciones en el gen PIK3CA.

El seguimiento comenzo 30 dias después del
diagnostico del CC y finalizé al momento del deceso
o del ultimo contacto, en 2012. Los enfermos que
fallecieron en los primeros 30 dias posteriores al
diagnostico fueron excluidos de los andlisis de
supervivencia. Los pacientes no tratados con aspirina
fueron aquellos que no recibieron el farmaco o que
lo utilizaron durante menos de 14 dias, después del
diagnostico de CC. Los participantes que recibieron
aspirina mas de 14 dias integraron el grupo de
sujetos tratados. La mediana de la duracién de las
prescripciones fue de 30 dias y el nimero promedio
de éstas, de 12 (1 a 220). Se aplicaron modelos
paramétricos de supervivencia con distribucion
exponencial (Poisson), con ajuste segun el sexo, la edad,
el estadio anatomopatolégico y clinico, la indicacion
de quimioterapia adyuvante, las enfermedades
intercurrentes, el grado tumoral y el afo del
diagnostico. Los andlisis se realizaron en los tumores
con expresion de antigenos HLA-I, con expresiéon débil o
fuerte de PTGS2 y con PIK3CA natural o mutado.

El 18.2% de los 999 (n = 182) enfermos fueron
tratados con aspirina. Se produjeron 396 defunciones
entre los 817 pacientes no tratados (48.5%) y 69
fallecimientos entre los 182 enfermos tratados con
aspirina (37.9%), después del diagnostico de CC.

La utilizacion de aspirina se asocid con una mejor



supervivencia (RR = 0.64; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 0.49 a 0.83; p = 0.001), en
comparacién con la falta de tratamiento.

En 36 tumores, la expresién de antigenos HLA-I no
pudo determinarse; en el 33.2% y 66.8% de las 963
muestras restantes (n = 320 y n = 643, respectivamente)
se comprobd pérdida de la expresion y expresion de
estos antigenos, en ese orden. La utilizacion de aspirina
fue similar en ambos grupos (18% [57 de 320]y 19%
[122 de 643], respectivamente). Los pacientes que
recibieron aspirina fueron de mas edad y, por lo general,
presentaron enfermedades intercurrentes, respecto de
aquellos no tratados. Se encontraron mas tumores en
menor estadio entre aquellos con expresion de antigenos
HLA-I, en los enfermos que recibieron aspirina, en
comparacién con los individuos no tratados (p < 0.001).

En los pacientes con tumores HLA-I positivos, la
utilizacién de aspirina después del diagnéstico se asocid
con una supervivencia global mas prolongada
(RR=0.61;1C 95%: 0.44 a 0.85; p = 0.003). En
los modelos finales con ajuste, el beneficio persistid
(RR=0.53;1C 95%: 0.38 a 0.74; p < 0.001). Por el
contrario, en los enfermos con tumores con pérdida de
la expresion de antigenos HLA-I, la terapia con aspirina
después del diagnéstico no se asocio con efectos
favorables sobre la supervivencia global
(RR ajustado = 1.03; IC 95%: 0.66 a 1.61; p = 0.91).

En el 43.7% de las muestras (426 de 974) se
comprobd expresion débil de PTGS2, en tanto que
en el 56.3% (n = 548), la expresion fue intensa. La
utilizacién de aspirina después del diagndstico se asocié
significativamente con mejor supervivencia en los
tumores con expresion débil de PTGS2 (RR ajustado = 0.59;
IC 95%: 0.38 2 0.91; p = 0.02), asi como también en
los tumores con expresion fuerte de PTGS2
(RR ajustado = 0.68; IC 95%: 0.48 a 0.97; p = 0.03).

Se extrajo ADN de 663 muestras; 95.2% de ellas
fueron aptas para el andlisis de mutaciones del PIK3CA.
Se detectaron mutaciones del gen PIK3CA en el
15.1% de los enfermos (100 de 663). La frecuencia
de utilizacién de aspirina fue del 27% entre los
enfermos con PIK3CA mutado y del 27.7% entre
los pacientes con PIK3CA natural. La utilizacion de
aspirina, después del diagnéstico de CC, se asocié
significativamente con una mejor supervivencia entre
los enfermos con PIK3CA no mutado (RR ajustado de
0.55; 1C 95%: 0.40 a 0.75; p < 0.001). En los pacientes
con PIK3CA mutado, el RR ajustado fue de 0.73
(IC 95%:0.33a 1.63; p = 0.44).

En el presente trabajo se demostré que los beneficios
en la supervivencia de los enfermos con CC, tratados
luego del diagnostico con dosis bajas de aspirina,
se asocian significativamente con la expresion de
antigenos HLA-I en las células malignas. Por el contrario,
en los pacientes con tumores con pérdida de la
expresion de estos antigenos, la terapia con aspirina
no modifico la evolucion. A diferencia de lo referido
por otros grupos de investigacion, la expresion de
PTGS2 y las mutaciones del PIK3CA no permitieron
identificar aquellos enfermos con mayor probabilidad de
beneficiarse con la terapia con aspirina.
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Los mecanismos por los cuales la aspirina modifica
la evolucién de ciertos canceres se desconocen; sin
embargo, los efectos sobre las células tumorales
circulantes y sobre su capacidad de originar metastasis
tienen importancia en este sentido.

Los autores recuerdan que las células NK cumplen
una funcion decisiva en la vigilancia inmunolégica
antitumoral, mediante la eliminacién preferencial
de aquellas células que no expresan o que expresan
débilmente antigenos HLA-I. Algunos grupos sugirieron
gue la adhesion de los antigenos de histocompatibilidad
plaquetarios a las células tumorales (sin expresién o con
expresion débil de éstos) genera un fenotipo celular
de seudonormalidad, asociado, a su vez, con menor
capacidad de eliminacién por las células NK.

En este contexto, los autores trabajaron con la
hipotesis de que la aspirina, al inhibir la adhesion
plaquetaria a las células tumorales, permitiria una mejor
depuracion inmunoldégica de las células malignas. Sin
embargo, los resultados del estudio mostraron el efecto
opuesto: de hecho, los beneficios de la aspirina solo se
observaron en los pacientes con tumores primarios que
expresaron antigenos HLA-I.

Es posible que la expresion de estos antigenos sea
necesaria para la activacion del factor nuclear kB (NF-kB)
en las células malignas, inducida por las plaquetas. Este
fenédmeno se asocia con la aparicion de un fenotipo
epitelial-mesenquimatico con mayor capacidad de
generar metastasis. Segun este modelo, el contacto
directo de las plaguetas y de las células tumorales
induce la secrecion del factor de crecimiento tumoral
beta y la activacion de la via dependiente del NF-kB; la
consecuencia final es la mayor capacidad de metastatizar.
En un estudio previo en un modelo experimental de
cancer de mama, la adquisicion de este fenotipo redujo
la eliminacion de las células malignas por los linfocitos T.

Segun este modelo, los resultados obtenidos en el
presente estudio podrian sugerir que la aspirina inhibe los
mecanismos de sefializacién vinculados con la interaccion
entre las plaquetas y las células tumorales (dependientes
de la expresion intacta de los antigenos HLA-I), evita
la transformacion de las células al fenotipo epitelial-
mesenquimatico y, de esta forma, disminuye la capacidad
de las células malignas para originar metastasis.

A diferencia de los resultados de trabajos previos, en
el presente estudio, los beneficios de la aspirina luego
del diagnostico de CC, no se asociaron con la fuerte
expresion de PTGS2 ni con la presencia de mutaciones
en el gen PIK3CA.

Los estudios farmacolégicos mostraron que
las concentraciones séricas que se logran con la
administracién de dosis bajas de aspirina (75 a 325 mg)
no son suficientes para acetilar en forma permanente la
PTGS2; sin embargo, son éptimas para inducir inhibicion
plaguetaria. En este escenario, es muy posible que
los efectos antitumorales de la aspirina obedezcan a
multiples factores. La confirmacién de las observaciones
obtenidas en esta ocasion podria tener consecuencias
clinicas muy importantes.

Los hallazgos del presente estudio indican que
los beneficios asociados con el tratamiento regular
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con dosis bajas de aspirina, luego del diagnéstico de
cancer de colon, dependen de la expresion normal de
antigenos HLA-I en las células tumorales. Los estudios
futuros seguramente ayudaran a comprender los
mecanismos involucrados en las interacciones entre las
células malignas, las plaquetas y las células inmunitarias.

& Informacion adicional en
My WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/142370

8 - La Dosificacion de los Farmacos
Anticancerosos Orales puede Afectar la
Eficacia del Tratamiento

Prasad V, Massey P, Fojo T

Journal of Clinical Oncology 32(15):1620-1629, Abr 2014

La creacién de las terapias dirigidas contra el cancer
administradas por via oral resulté promisoria, en
términos de tolerabilidad, en comparacion con el
tratamiento intravenoso. No obstante, durante las
ultimas décadas se observé que los efectos adversos de
estas terapias no son menores en comparacion con los
efectos adversos de los agentes citotoxicos. Esto se vio
reflejado en los indices elevados de disminucion de la
dosis y de interrupcion del tratamiento.

Existe una correlaciéon entre los niveles plasmaticos,
los efectos adversos y la eficacia de los farmacos
anticancerosos que los autores tuvieron en cuenta a la
hora de analizar las consecuencias de la administracion
de diferentes dosis en los estudios clinicos comparativos
disponibles. Como resultado, hallaron que la
disminucién de la dosis y la administracion de dosis
limitadas de las drogas pueden disminuir la efectividad
del tratamiento anticanceroso administrado por via oral.

Existe informacién que permite indicar la correlacion
entre los niveles de los farmacos anticancerosos orales
y los efectos adversos del tratamiento. Esto indica
la importancia de la dosis administrada y del nivel
plasmatico resultante. Por ejemplo, en un estudio
realizado en pacientes con carcinoma metastasico de
células renales, se destaco la importancia de que los
enfermos mantengan una dosis de 50 mg de sunitinib,
sin modificar el esquema terapéutico, con el fin de
lograr la reduccién del tumor. En otra investigacion,
los autores concluyeron que la dosis de sorafenib
predice la supervivencia libre de progresién en pacientes
con carcinoma metastasico de células renales. Puede
afirmarse que existe una dosis eficaz minima para todas
las terapias dirigidas contra el cancer, mas alla de la cual
no se logra un nivel aceptable de eficacia. Los farmacos
gue actlian sobre componentes celulares como BRAF,
BCRABL y EGFR pueden ser eficaces en dosis inferiores a
las consideradas tolerables. No obstante, en otros casos
se requieren dosis cercanas a las maximas toleradas.
Finalmente, los autores destacan que en general no
se tiene en cuenta la interaccién entre las drogas y los
alimentos, aunque se demostré que los niveles de los
farmacos pueden variar en forma considerable segtn el
contenido gastrico.
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La modificacion de la dosis y la interrupcion del
tratamiento son mas frecuentes ante la administracion
de farmacos anticancerosos orales, en comparacion
con el empleo de agentes intravenosos. A la hora de
analizar los resultados de los estudios clinicos puede
considerarse que, cuando la cantidad de pacientes que
reciben dosis finales diferentes de las dosis iniciales es
elevada, la modificacion desigual de la dosis influye
sobre los resultados. En el estudio As Second Line
Therapy For Metastatic Renal Cell Cancer: Axis Trial se
compardé la eficacia del axitinib y el sorafenib en
pacientes con carcinoma metastasico de células renales
gue presentaron una progresiéon de la enfermedad al
recibir el tratamiento de primera linea. Desde el punto
de vista de los autores, este trabajo tuvo un disefo
desequilibrado. Al inicio del protocolo los pacientes
recibieron las dosis aprobadas de los farmacos. Sin
embargo, la comparacion entre las dosis resulté
desigual por diferentes cuestiones. La disminucién
de la dosis de las drogas siguié un patrén desigual
debido a las recomendaciones aplicadas y a aspectos de
tolerabilidad. El aumento de la dosis de los farmacos es
importante en oncologia debido a que puede aumentar
la respuesta al tratamiento y es necesario en pacientes
metabolizadores rapidos. Los resultados del estudio Axis
indicaron que los enfermos que toleraron el aumento
de la dosis requirieron dicho incremento para alcanzar
resultados terapéuticos similares frente a los observados
en individuos que no podian recibir dosis elevadas. En
consecuencia, es posible que aquellos que requirieron
dosis mayores hayan sido metabolizadores rapidos.

En un estudio reciente en fase Il sobre el empleo
de axitinib en pacientes con carcinoma metastasico
de células renales sin antecedentes terapéuticos, se
comparé el tratamiento con dosis estables de dos tomas
diarias de 5 mg frente a una estrategia de titulaciéon. Los
sujetos que recibieron este Ultimo abordaje presentaron
un indice de respuesta superior en comparacion con
aquellos tratados con dosis estables del farmaco. En
otro estudio realizado en pacientes con carcinoma
metastasico de células renales también se introdujo un
sesgo sistematico. Los enfermos fueron asignados para
recibir 1.5 mg/dia de tivozanib o 400 mg 2 veces por
dia de sorafenib. En este caso se permitié el cambio
de sorafenib por tivozanib ante la progresion clinica,
en tanto que el cambio de tivozanib por sorafenib no
estuvo permitido. Si bien durante los primeros meses
de estudio el tratamiento con sorafenib fue superior en
términos de supervivencia libre de progresion, luego se
observé el entrecruzamiento de las curvas. Este hallazgo
paradojico se vincularia con la disminucién desigual
de la dosis de los farmacos, posiblemente debido a
cuestiones de tolerabilidad.

La disminucién de la dosis de las drogas empleadas
para la terapia dirigida contra el cancer es motivo de
preocupacion debido a su frecuencia elevada. Ademas,
la interrupcion del tratamiento pone de manifiesto
la importancia de la duracién de la toxicidad de los
farmacos. De acuerdo con los resultados de 66 estudios
clinicos, cerca de un tercio de los pacientes tratados
con drogas anticancerosas por via oral requirieron una



disminucién de la dosis. La frecuencia de reduccion

es superior ante la administracion de farmacos por via
oral, en comparacion con el empleo de agentes por via
intravenosa. Ademas, la magnitud de la disminucién de
la dosis puede afectar la eficacia del tratamiento.

En la actualidad se cuestiona si la disminucién de
la dosis recomendada debido a la toxicidad afecta
la eficacia del tratamiento. Ademas, los resultados
informados en estudios clinicos pueden no ser
generalizables debido a que s6lo una proporcién
de los pacientes puede tolerar la dosis terapéutica
administrada al inicio del tratamiento. Es posible que la
disminucién de la dosis de los farmacos anticancerosos
debido a cuestiones de tolerabilidad sea superior
en la préctica clinica respecto de lo observado en
los estudios, ya que los participantes seleccionados
pueden no ser representativos de la poblacion atendida
en la comunidad. Lo antedicho permite suponer la
importancia de evaluar si la disminucion de la dosis es
un motivo de ineficacia de las drogas anticancerosas
administradas en la practica clinica.

El cumplimiento de las recomendaciones de la Food
and Drug Administration (FDA) sobre los esquemas de
disminucién de la dosis de los farmacos por parte de
los investigadores puede resultar en la administracion
de dosis desiguales. Debe tenerse en cuenta que las
recomendaciones de la FDA no son absolutas. Por este
motivo, a la hora de disminuir la dosis de las drogas
anticancerosas administradas en estudios clinicos, puede
ser util considerar la informacién obtenida en otros
ensayos con el objetivo de contar con un disefo fiable y
un resultado preciso. También se sefald que el tamano
de los comprimidos constituye uno de los problemas
vinculados con la dosificacion de los farmacos.

Los autores consideran que la falta de acceso
a la informacién correspondiente a los esquemas
de dosificacion aplicados en los estudios incluidos
constituye una limitacion del presente andlisis. Ademas,
la disminucién de la dosis se analizé en términos
porcentuales. Es posible que en ciertos casos, la
consideracion del porcentaje de disminucion de la
dosis no sea apropiada en términos de bioequivalencia.
Por ejemplo, la reduccion del 50% de la dosis de un
farmaco puede ser equivalente a la disminucién del
30% de la dosis de otra droga. De todos modos, no
se cuenta con informacion suficiente para obtener
conclusiones al respecto.

La dosificacion de los farmacos anticancerosos
administrados por via oral puede constituir un problema
en el campo de la investigacion y en la practica clinica.
Ala hora de interpretar los resultados de los estudios
sobre el tratamiento con agentes anticancerosos se
recomienda evaluar si la disminucién de la dosis de las
diferentes drogas evaluadas fue similar, frecuente o
infrecuente y comparable. Es fundamental considerar
las cuestiones relacionadas con la dosificacién de
los farmacos a la hora de realizar estudios clinicos
comparativos con el fin de evitar la inclusion de
sesgos. En ultima instancia, los profesionales deberan
cuestionarse por qué un paciente que sufre una
enfermedad terminal recibe una dosis no aprobada

Trabajos Distinguidos Oncologia 23 (2014) 20-28

de las drogas con el riesgo de ineficacia que esto
conlleva. En ausencia de tolerabilidad adecuada,

puede resultar mas apropiado administrar un farmaco
alternativo. Esto es logico si se tiene en cuenta que,
ante la administracién de dosis maximas, la eficacia del
tratamiento es limitada y, mas aun, que el empleo de la
mitad de la dosis de las drogas resultara ineficaz en la
mayorfa de los casos.

o~ Informacion adicional en
s WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/142384

9 - Eficacia de la Enzalutamida en Enfermos
con Cancer de Préstata en Estadio
Avanzado

Bianchini D, Lorente D, de Bono J y colaboradores

European Journal of Cancer 50(1):78-84, Ene 2014

La abiraterona (un inhibidor de la CYP17) y la
enzalutamida (un antiandrégeno) son dos nuevos
farmacos recientemente incorporados para el tratamiento
de los enfermos con cancer de prostata avanzado
(CPa). En dos estudios en pacientes con CPa, estos
agentes se asociaron con mejora de la supervivencia
global (SG) y de la calidad de vida. La abirateronay la
enzalutamida fueron aprobadas por la Food and Drug
Administration de los Estados Unidos en 2011y 2012,
respectivamente, para el tratamiento de enfermos con
cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC),
luego de la quimioterapia con docetaxel.

Los autores recuerdan que la abiraterona es un
inhibidor, fuerte e irreversible, de la CYP17, una enzima
involucrada en la sintesis extragonadal de andrdgenos
y estrégenos. En el estudio en fase Il COU-AA-301, la
administracion de abiraterona y prednisona, luego del
tratamiento con docetaxel, se asocié con un aumento
de la SG de 4.6 meses y con mejora importante de los
parametros secundarios de evaluacion, respecto del
tratamiento con prednisona mas placebo.

La enzalutamida es un antiandrégeno no esteroide
de nueva generacion; el farmaco se comparo con
placebo en el estudio en fase Ill AFFIRM, en el cual se
comprobo una mejora en la mediana de la SG de 4.8
meses y con beneficios en las variables secundarias de
andlisis. Si bien la eficacia de ambos farmacos, luego
del tratamiento con docetaxel, no se discute, la utilidad
del uso secuencial de estos dos nuevos agentes todavia
no se conoce con precision. En dos trabajos previos,
la abiraterona tuvo una eficacia limitada, cuando
se la utilizd después del tratamiento con docetaxel
y enzalutamida. El objetivo del presente estudio
retrospectivo fue determinar la actividad antitumoral y
la sequridad de la enzalutamida en enfermos tratados
previamente con docetaxel y abiraterona.

Fueron analizados pacientes con CPRC que iniciaron
el tratamiento con enzalutamida en el contexto
del Expanded Access Program (EAP), entre 2012
y 2013. Fue requisito que los enfermos tuvieran
diagnostico anatomopatoldgico de adenocarcinoma
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de prostata; ademas, los pacientes debfan haber sido
tratados con docetaxel y abiraterona, debian recibir
terapia de privacién de andrégenos y debfan presentar
un puntaje de 0 a 2 en la escala Eastern Cooperative
Group Performance Status (ECOG PS). Los enfermos
debian tener funcién hematolodgica, hepatica y renal
normal y no debian presentar metdstasis cerebrales o
antecedentes de convulsiones.

La enzalutamida se administré por via oral en dosis
de 160 mg diarios; al inicio los enfermos fueron
sometidos a examen fisico, tomografia computarizada
(TC) y centellograma &seo y se determinaron los niveles
del antigeno prostatico especifico (APE). Los controles
clinicos y bioquimicos se realizaron cada cuatro
semanas, en tanto que las valoraciones radiolégicas se
efectuaron cada seis meses. La dosis pudo reducirse en
25% 0 50% (120 y 80 mg, respectivamente) en caso de
toxicidad.

La supervivencia libre de progresion (SLP), la SG, los
indices de declinacion del APE y los factores asociados
con la respuesta y la supervivencia se evaluaron con
métodos descriptivos. La respuesta biogquimica se
definié en presencia de una reduccion de los niveles
del APE del 50% o mas, respecto de los valores
basales, en tanto que la progresién se establecié en
los pacientes que presentaron aumentos del 25%,
confirmados en una segunda determinacién, realizada
tres semanas mas tarde como minimo. La respuesta
radiolégica y la progresién se valoraron con los criterios
PCWG2 (Prostate Cancer Working Group criteria
2)y RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours), respectivamente.

La progresion de la enfermedad se determiné en
presencia de incremento del dolor asociado con el
tumor (valorado en escalas numéricas de 0 a 10
puntos), eventos esqueléticos (EE), indicaciéon de
radioterapia paliativa o agravamiento del ECOG PS,
vinculado con la enfermedad. Los efectos adversos
se analizaron con el sistema Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE). La SG fue el lapso
que transcurrio entre el inicio del tratamiento con
enzalutamida y el deceso o el Ultimo seguimiento; la
SLP fue el intervalo entre el comienzo del tratamiento
y el momento de progresion clinica, radiologica o
bioguimica. El tiempo hasta la progresién bioguimica
(APE) fue el intervalo entre el inicio del tratamiento
con enzalutamida y el incremento del APE, segun los
criterios PCWG?2.

La SG, la SLPy la progresién bioguimica se estimaron
con curvas de Kaplan-Meier. Mediante modelos de
regresion de Cox se analizaron las asociaciones entre la
respuesta bioquimica y la SG y entre la respuesta anterior
al tratamiento con abiraterona y la SLP en el contexto de
la terapia con enzalutamida. Se calcularon los porcentajes
de enfermos con declinacion del APE > 50%.

Entre 2012 y 2013 fueron reclutados 39 pacientes;
38 enfermos recibieron abiraterona luego de docetaxel
(35 de ellos fueron tratados en el contexto del National
Health System [NHS], en tanto que los restantes
tres pacientes recibieron tratamiento durante su
participacion en estudios clinicos [dos en el COU-AA-003
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en fase I-Il, y uno, en el COU-AA-BE]). Un enfermo
del estudio en fase Il COU-AA-302 recibid tratamiento
con abiraterona antes de la terapia con docetaxel.

Las metastasis se localizaron, por lo general, en el
esqueleto y en los ganglios linfaticos. La mayoria de los
enfermos presentaba ECOG PS 1 (61.5% al momento
del inicio de la terapia con abirateronay 64.1%
cuando comenzaron el tratamiento con enzalutamida),
con un incremento de los pacientes con ECOG PS
2 al momento del tratamiento con enzalutamida
(7.6% al inicio de la terapia con abiraterona y 35.8%
al momento del comienzo del tratamiento con
enzalutamida). El 76.9% de los enfermos inicio el
tratamiento con enzalutamida en presencia de dolor
relacionado con el tumor; todos habfan recibido
varias terapias hormonales y diversos esquemas de
quimioterapia.

Veinticinco pacientes recibfan dosis bajas de
esteroides (10 mg de prednisolona o 0.5 mg
de dexametasona) al inicio del tratamiento con
enzalutamida; seis de ellos requirieron un aumento
de la dosis de corticoides durante la terapia, por
agravamiento de la fatiga o la anorexia. Otros tres
enfermos comenzaron el tratamiento con corticoides,
durante la administracién de enzalutamida, por los
mismos motivos. La mediana del seguimiento fue de
4.3 meses (1 a 8.2 meses). Al momento del estudio,
nueve enfermos permanecian en tratamiento con
enzalutamida y todos ellos habian sido tratados en
forma continua durante 12 semanas. Los restantes 30
hombres interrumpieron la terapia, en el 93.3% de los
casos (n = 28) como consecuencia de la progresion de
la enfermedad. Un paciente presento fatiga de grado
3y exantemas de grado 1y un Ultimo enfermo tuvo
insuficiencia renal aguda de grado 3, en relacién con la
progresion de la enfermedad.

Veinte de treinta y nueve pacientes interrumpieron la
terapia con enzalutamida en los primeros tres meses de
tratamiento por progresion de la enfermedad.

El 41.1% de los sujetos (n = 16) tuvo declinacion
confirmada de los niveles de APE, de al menos 30%.

El descenso > 50% y > 90% se observé en el 12.8% y
2.6% de los pacientes, respectivamente.

Otros cuatro individuos presentaron una
disminucién, no confirmada, de los niveles de APE de
al menos 50%. La respuesta bioquimica del 50%
se logré en el 14.3% de los enfermos que recibian
corticoides en forma simultanea y en el 36.4% de
los pacientes no tratados concomitantemente con
corticoides (p = 0.15).

Entre los 23 sujetos con enfermedad evaluable,
ocho pacientes presentaron progresion, cuatro
permanecieron estables radiolégicamente y uno
tuvo respuesta parcial. Los restantes diez enfermos
interrumpieron el tratamiento por progresion de la
enfermedad o permanecian en terapia al momento del
analisis, pero sin valoracién radioldgica. La mediana
de la duracion del tratamiento con enzalutamida fue
de 2.9 meses; 17 enfermos fueron tratados durante
tres meses como minimo y cuatro sujetos recibieron
terapia por mas de seis meses. La mediana de la SG no



se alcanzoé al momento del andlisis; sélo se registraron
ocho eventos. La mediana de la SLP fue de 2.8 meses
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 2 a 3.6 meses) y
la mediana del intervalo hasta la progresion del APE fue
de 2.7 meses (IC 95%: 2.5 a 3 meses).

En un paso posterior se analizé la respuesta a
la enzalutamida, en relacion con la respuesta al
tratamiento previo con abiraterona.

Quince de los 39 enfermos habian respondido a
la abiraterona (descenso del APE de 50% o mayor);
durante el tratamiento posterior con enzalutamida,
siete de estos 15 pacientes (46.7 %) presentaron una
declinacion confirmada de los niveles de APE de 30%
0 méas alto y dos enfermos tuvieron una disminucion
confirmada del APE > 50%.

Ocho de los 22 pacientes (36.4%) refractarios al
tratamiento con abiraterona, es decir con descensos del
APE inferiores al 50%, presentaron una disminucién
confirmada del APE del 30% o mayor en el contexto del
tratamiento con enzalutamida, y dos pacientes (9.1%)
tuvieron una reduccién confirmada > 50%. No se
observaron asociaciones entre la reduccion del
APE > 50% durante la terapia con abirateronay la
respuesta > 50% en el contexto del tratamiento con
enzalutamida (p = 0.186). La SLP fue similar en los
enfermos que respondieron a la abiraterona
(2.99 meses) y en los pacientes refractarios al
tratamiento (2.27 meses, p = 0.76).

El 64.1% de los sujetos tratados con enzalutamida
presentaron fatiga; en el 38.4% de los casos fue de
gravedad moderada (grado 2); un enfermos presenté
fatiga grave (grado 3) que motivé la interrupcion
permanente del tratamiento. Cinco pacientes
debieron interrumpir transitoriamente la terapia y
en dos individuos con fatiga grado 2, la dosis debid
reducirse en 25% y 50%, respectivamente. La anorexia
(20.5%), las nduseas (10.2%) y los sintomas depresivos
(7.6%) fueron otros efectos adversos asociados con
el tratamiento con enzalutamida. Ningn enfermo
presentd convulsiones.

En el contexto de la introduccion de nuevos agentes
para el tratamiento del cancer de prostata, la seleccion
de la secuencia éptima de terapia para los enfermos
con CPRC, que progresa luego del tratamiento con
docetaxel, todavia no se ha establecido. Hasta el
momento no se identificd ningin marcador, clinico o
bioquimico, que anticipe la respuesta a estos nuevos
farmacos, de modo tal que la eleccion suele basarse en
su disponibilidad, en las preferencias de los enfermos
y los profesionales, en el estado general y en las
enfermedades intercurrentes.

El presente estudio retrospectivo aport6 datos
preliminares en relacion con la eficacia de la
enzalutamida, en los enfermos con CPRC tratados
previamente con abiraterona. En estos pacientes, la
enzalutamida, administrada durante una mediana de
2.9 meses, se asocio con indices de declinacién del
APE > 50% sélo en el 12.8% de los pacientes. En los
sujetos sin respuesta favorable a la terapia previa con
abiraterona, la administracién de enzalutamida indujo
descensos del APE > 30% y >50% en el 36.3% y

Trabajos Distinguidos Oncologia 23 (2014) 20-28

13.6% de los enfermos, respectivamente. Los datos
en conjunto sugieren, por lo tanto, cierto grado de
resistencia cruzada entre estos nuevos agentes.

En el presente estudio se observaron indices mas
bajos de declinacién del APE y menor duracién del
tratamiento con enzalutamida, en comparacién con
un indice de respuesta del 54% y una mediana de
tratamiento de 8.3 meses en el estudio AFFIRM, que
abarcoé pacientes que no habian sido tratados con
abiraterona. Los indices de respuesta fueron, incluso,
mas altos entre los enfermos que tampoco habian
recibido docetaxel. Posiblemente, senalan los autores,
las diferencias sean atribuibles, al menos en parte,

a que en el presente trabajo se incluyeron pacientes
con enfermedad avanzada; de hecho, el 8.5% de los
participantes del AFFIRM, en comparacion con el 35.8%
de los sujetos de la presente serie, tenian ECOG PS 2.

En otro estudio reciente, realizado con 38 enfermos
tratados con docetaxel y enzalutamida, se comprobaron
descensos del APE > 50% en sélo el 8% de los sujetos;
la mediana de la SLP fue de 2.7 meses. Las mutaciones
en los receptores para andrégenos y la activacion de
éstos por vias alternativas (PI3K, Akt y mTOR) podrian
explicar estos hallazgos. La enzalutamida se toleré bien.

Los hallazgos del presente trabajo indican que la
enzalutamida ejerce efectos antitumorales moderados
en los enfermos con CRPC en estadio avanzado,
luego del tratamiento con docetaxel y abiraterona. A
modo de conclusién, los autores hacen hincapié en
la necesidad de realizar mas estudios para determinar
la secuencia 6ptima de la terapia y los posibles
beneficios del tratamiento combinado con abiraterona
y enzalutamida.

. Informacién adicional en
ey \WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/142390

10 - Evolucion de los Enfermos con Metastasis
Peritoneales de Origen Desconocido

Thomassen |, Verhoeven R, de Hingh I y colaboradores

European Journal of Cancer 50(1):50-56, Ene 2014

Las metastasis peritoneales pueden causar obstruccion
intestinal y ascitis maligna. Los tumores asociados con
metastasis peritoneales son diversos; por ejemplo,
el 5% de los canceres colorrectales se vinculan con
metastasis peritoneales al momento del diagnéstico,
un fenémeno que tiene lugar en alrededor del 9% de
los pacientes con cancer pancreatico y en el 46% de
las mujeres con cancer de ovario. Sin embargo, en un
porcentaje considerable de casos, el origen del tumor
primario se desconoce (tumor primario desconocido
[TPD]). El pronostico de los enfermos con TPD es muy
desfavorable, con una mediana de supervivencia de 2 a
12 meses.

Hasta hace poco tiempo, las metdstasis peritoneales
se consideraban una entidad practicamente intratable,
independientemente del tumor primario, ya que por
lo general son resistentes a la quimioterapia; en este
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contexto, la identificacién del tumor primario no se
consideraba demasiado relevante. Sin embargo, esta
perspectiva se ha modificado considerablemente
desde la introduccion de la cirugia de las metéstasis
peritoneales y la quimioterapia intraperitoneal,
destinada a reducir el tamafio de los tumores. Diversos
estudios revelaron resultados muy alentadores con
este abordaje, en pacientes con cancer colorrectal, de
apéndice, de ovarios y gastrico. No obstante, en este
escenario, la identificacion del tumor primario asume
una importancia decisiva.

Las verdaderas incidencia y prevalencia de metastasis
peritoneales con TPD no se conocen con exactitud. El
objetivo del presente estudio de poblacion fue analizar
la incidencia, el tratamiento y la supervivencia de
pacientes con metastasis peritoneales y TPD.

En el Eindhoven Cancer Reqistry se recoge
informacion de todos los nuevos pacientes con
cancer, asistidos en la regién sur de los Paises Bajos.

La region, sefalan los autores, incluye diez hospitales
publicos, seis departamentos de anatomopatologia y
dos instituciones de radioterapia para una poblacion
de 2.4 millones de habitantes. Se identificaron todos
los pacientes con TPD desde 1984 hasta 2011. Los
TPD se definieron como aquellos para los cuales

no se identificé la localizacion del tumor primario,
independientemente de las pruebas diagnoésticas
realizadas. Para el estudio se excluyeron los tumores
primarios del peritoneo (mesoteliomas). Se identificaron
los pacientes con prondstico favorable y los enfermos
con pronostico desfavorable segun los criterios de

la European Society for Medical Oncology (ESMO).

El grupo de tumores con prondstico favorable
abarco a las mujeres con adenocarcinoma seroso
papilar del peritoneo (con una Unica localizacion
metastasica) y los pacientes con tumores carcinoides.
Los sitios de las metastasis a distancia se registraron
con el sistema de la International Classification of
Disease-Oncology (ICD-O). A partir de los datos de
las Municipal Administrative Databases se conocio el
estado vital de los enfermos, al 1 de enero de 2012.

Las diferencias entre los pacientes y las caracteristicas
de los tumores se analizaron con pruebas de chi al
cuadrado; los periodos de diagnéstico se clasificaron en
tres grupos: 1984 a 1992, 1993 a 2001 y 2002 a 2010.
Se calcularon los indices de incidencia estandarizados
por edad (llE) cada cinco afnos; la supervivencia cruda se
estimd con curvas de Kaplan-Meier; las comparaciones
se efectuaron con pruebas de orden logaritmico.
Mediante modelos de variables multiples se identificaron
los factores relacionados con la supervivencia.

A 9 643 enfermos se les diagnostico TPD; 1 051
de ellos (11%) presentaron metdstasis peritoneales.

El 58% presentd metastasis peritoneales como Unica
localizacidon metastasica, en tanto que en el 42% de
los pacientes se comprobaron metastasis en otras
localizaciones.

En el periodo mas reciente de andlisis, la frecuencia
de metastasis peritoneales como Unica localizacion
metastasica fue significativamente mas baja; la
utilizacion de quimioterapia aumentd del 8% en el
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primer periodo al 16% en el dltimo (p = 0.003 y

p = 0.016, respectivamente). En la totalidad del lapso
de estudio, el 15% de las mujeres (n = 98) recibié
guimioterapia, en comparacion con el 10% de los
hombres (p = 0.021). Los sujetos que recibieron
guimioterapia fueron, por lo general, mas jovenes

y tuvieron menos enfermedades intercurrentes (p <
0.0001 en los dos casos). Desde 2005, la incidencia de
TPD se mantuvo relativamente estable en ambos sexos,
en alrededor de 1.5 por cada 100 000 personas/afios.

En la totalidad de la cohorte, la mediana de la
supervivencia global fue de sélo 42 dias (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 39 a 47 dias), y se
mantuvo similar en el transcurso del tiempo.

Los enfermos con metastasis peritoneales como
Unica localizacidon metastasica tuvieron una mediana
de supervivencia de 44 dias, en comparacién con
40 dias en los pacientes con metastasis peritoneales
y otras localizaciones metastasicas. La mediana de
la supervivencia en los sujetos que no recibieron
quimioterapia fue de 36 dias, considerablemente
inferior a la de los pacientes sometidos a quimioterapia
(218 dias; p < 0.0001). La mediana de la supervivencia
fue sustancialmente mas favorable en los pacientes
con tumores carcinoides, en comparacién con los
enfermos con otros subtipos histolégicos. La mediana
de la supervivencia fue de 7.3 semanas y 5.6 semanas
en los sujetos con prondstico favorable y desfavorable,
respectivamente, segun los criterios de la ESMO
(p < 0.001). En los analisis de variables mdltiples, la mayor
edad, la presencia de mas enfermedades intercurrentes,
el prondstico desfavorable segun las pautas de la ESMO
y la no indicaciéon de quimioterapia fueron factores
asociados con un mayor riesgo de mortalidad.

Un estudio de los Paises Bajos reveld que la
enfermedad metastasica con TPD representa la séptima
causa mas comun de enfermedad maligna; el 11% de
estos pacientes presentan metastasis peritoneales. El
tratamiento de este Ultimo grupo de sujetos siempre
es complicado, mas aun cuando el origen del tumor
primario se desconoce.

En el contexto del prondéstico sumamente
desfavorable de estos enfermos, tradicionalmente, la
identificacion del tumor primario no ha sido un objetivo
diagnostico primario. Sin embargo, en la actualidad
se dispone de algunas estrategias terapéuticas que
pueden mejorar considerablemente la supervivencia,
especialmente cuando el tumor primario logra ser
identificado. Para ello, la tomografia computarizada
(TC) de toérax, abdomen y pelvis tiene un papel decisivo.
Para algunos grupos, la tomografia por emision de
positrones (PET, por sus siglas en inglés) podria ser,
incluso, de mayor utilidad (24% al 40% de los casos)
en comparacion con la TC o la resonancia magnética
nuclear (identificacion de los tumores primarios en
el 20% al 27% de los enfermos). En dos estudios, la
PET modificé el abordaje terapéutico del 35% de los
sujetos con TPD. Sin embargo, la precisién de la PET,
una técnica no disponible en todos los escenarios, no
parece apropiada en el caso de metastasis peritoneales
diseminadas.



Los marcadores tumorales pueden ser de ayuda en
algunos casos. En un estudio, los niveles del CA 125
se encontraron elevados en el 80% de las mujeres con
cancer de ovario avanzado; no obstante, los valores
de este marcador son dificiles de interpretar en las
pacientes con metastasis peritoneales ya que éste
aumenta en casi la totalidad de los enfermos con ascitis.

La inmunohistoquimica destinada a la deteccién
de diversos antigenos tumorales también puede ser
util. La determinacion de los niveles séricos de alfa-
fetoproteina, cromogranina A 'y antigeno prostatico
especifico puede ser de ayuda para descartar tumores
extragonadales de células germinales, tumores
neuroendocrinos potencialmente curables y canceres de
prostata pasibles de terapia hormonal, respectivamente.
Es posible que en el futuro cercano el estudio genético
ayude a identificar mutaciones genéticas especificas de
ciertos tumores.

Segun las normativas de la ESMO, el diagnéstico, el
tratamiento y el seguimiento de los enfermos con TPD
se basan en la distincién primaria de dos grupos de
enfermos: mujeres con adenocarcinoma seroso papilar
y pacientes con tumores neuroendocrinos primarios,
asociados con mejor prondstico por su respuesta
favorable a la quimioterapia, y el resto de los pacientes,
con prondstico muy adverso y una supervivencia de 6 a
10 meses como maximo.

En el presente trabajo, los enfermos con pronéstico
desfavorable tuvieron una mediana de supervivencia
de 5.6 semanas, en comparacion con 7.3 semanas en
los pacientes con prondstico favorable (p < 0.001). En
el ultimo grupo, los niveles de lactato deshidrogenasa,
el estado general y el recuento de glébulos blancos
son factores predictivos de la evolucion. En funcién
de estos hallazgos se crearon escalas de prediccion
gue permiten clasificar los enfermos en aquellos con
riesgo bajo, intermedio y alto, vinculados con una
mediana de supervivencia de 36, 11 a 14y 5 a 8 meses,
respectivamente.

En el presente trabajo, la mediana de la supervivencia
fue de 42 dias. Los pacientes que recibieron
quimioterapia presentaron una supervivencia
considerablemente mas favorable, respecto de los
enfermos que no recibieron quimioterapia; sin embargo,
sefalan los autores, por las caracteristicas del estudio,
estos resultados deben ser interpretados con cautela.

Actualmente, algunos pacientes con metastasis
peritoneales tienen probabilidades de presentar una
supervivencia relativamente prolongada; los enfermos
con seudomixoma peritoneal de origen apendicular
son un ejemplo. En estos casos, la cirugia destinada
a reducir el tamafio de los tumores en combinacion
con la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica se
ha asociado con indices de supervivencia de 16 afos,
incluso en pacientes con enfermedad diseminada.

En enfermos con metastasis peritoneales de origen
colorrectal, ovarico y gastrico también se refirieron
resultados muy alentadores con este abordaje. Los
agentes biolégicos y la quimioterapia basada en
platino son especialmente Utiles en los sujetos con
metastasis peritoneales de origen colorrectal y ovarico,
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respectivamente. En los carcinoides, los analogos de la
somatostatina y el tratamiento con octreotida pueden
modificar considerablemente la evolucion.

En conclusion de los autores, los resultados del
presente trabajo indican que las metastasis peritoneales
asociadas con TPD confieren, incluso en la actualidad,
un pronostico muy desfavorable. Sin embargo, debido
a que hoy se dispone de ciertas estrategias terapéuticas
relativamente eficaces, la identificacion del tumor
primario debe ser un objetivo principal. Para aquellos
enfermos en quienes éste no se llega a definir, deberan
analizarse nuevos abordajes de tratamiento.

o~ Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/142387

11 - Novedades en la Quimioterapia del Cancer
de Pulmon de Células Pequeiias

Kalemkerian G

Lancet Oncology 15(1):13-14, Ene 2014

La asociacion de etopdsido y cisplatino se ha
considerado durante décadas como el protocolo
convencional de quimioterapia de los pacientes con
cancer de pulmoén de células pequefas (CPCP). La
escasez de informacion novedosa acerca de la terapia
farmacolodgica de estos enfermos no se atribuye a la
falta de investigacion, sino a la ausencia de beneficios
reproducibles de las potenciales nuevas estrategias en
los ensayos clinicos.

El esquema alternativo mas estudiado ha sido la
combinacion de irinotecan y cisplatino. Aunque en
un estudio aleatorizado del Japan Clinical Oncology
Group (JCOG) se informd una mejora significativa
de la supervivencia de los pacientes con CPCP que
recibieron este protocolo, en lugar de la asociacion
habitual de etop6sido y cisplatino, estos resultados
no fueron confirmados en trabajos posteriores con
participantes de otros grupos étnicos. El grupo de
investigadores del JCOG completd un nuevo estudio en
fase lll, de disefo aleatorizado, en el cual se compard el
tratamiento con cisplatino combinado con etopdésido o
bien irinotecan, en asociacion con radioterapia toracica
acelerada e hiperfraccionada. A diferencia del ensayo
anterior efectuado por el mismo grupo cientifico, no se
describieron diferencias significativas en la supervivencia
global entre ambos esquemas de tratamiento (hazard
ratio: 1.09; p = 0.70).

La indicacion de irinotecan y cisplatino en pacientes
con cancer de pulmoén localmente avanzado habia
sido evaluada con anterioridad en estudios en fase I y
en fase Il. En virtud del efecto radiosensibilizador del
irinotecan, se postulé que su administracion debia
resultar concomitante con la indicacion de radioterapia
toracica. No obstante, las inquietudes acerca de la
seguridad del uso simultdaneo de ambas modalidades
de tratamiento motivo el uso de irinotecan y cisplatino
como estrategia de induccion o consolidacion, en
forma previa o posterior a la administracion de
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radioterapia y quimioterapia con etop6sido y cisplatino.
De acuerdo con los resultados obtenidos en estos
ensayos, no se advirtieron diferencias significativas en
la supervivencia global en comparacién con la terapia
con 4 ciclos de etoposido y cisplatino asociada con
radioterapia. Por consiguiente, estos datos permitieron
estimar los resultados negativos del mas reciente
ensayo del JCOG.

A pesar de los resultados del estudio anterior
efectuado por este grupo, asi como de dos metanalisis,
la ausencia de beneficios de la terapia con irinotecan
y cisplatino podria justificarse a raiz de su real
menor efecto en comparacion con la quimioterapia
convencional con etopdsido y cisplatino. En el estudio
reciente del JCOG, el protocolo con irinotecan produjo
mayor toxicidad, con la consecuente necesidad de
administrar una dosis de menor intensidad, y hubo
un mayor porcentaje de pacientes que debieron
interrumpir el tratamiento. Ademas, se hace énfasis en
gue el ensayo previo del JCOG fue detenido en forma
anticipada en funcion de los resultados positivos de
un analisis intermedio; de este modo, la reduccion de
la cantidad de datos estadisticos pudo asociarse con
resultados favorables debidos al azar en un pequefio
numero de pacientes.

En la actualidad, es posible efectuar anélisis de
genoma ampliado en individuos con CPCP, con diversos
intentos para aprovechar este enfoque con beneficios
terapéuticos. A la espera de novedades favorables en
un futuro, la mejor alternativa de tratamiento actual se
relaciona con una supervivencia de 5 afios en sélo un
tercio de los pacientes con CPCP en estadios precoces.
La indicacion de cuatro ciclos de etoposido y cisplatino,
sumados a la radioterapia toracica concurrente,
representa aun el tratamiento de referencia en estos
enfermos.

<. Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/insiic.php/142376

12 - Debate sobre el Reinicio de la Terapia con
Imatinib en Pacientes con Tumores del
Estroma Gastrointestinal

Urban D, Lewin J, Jefford M y colaboradores

Lancet Oncology 15(1):1-2, Ene 2014

En el estudio RIGHT, se ha informado una mejora
estadisticamente significativa de la supervivencia libre
de progresion tras la reinstauracion de la terapia con
imatinib, en comparacion con el placebo, después de la
progresion durante el tratamiento con inhibidores de la
tirosina quinasa en pacientes con tumores del estroma
gastrointestinal. Si bien el reinicio de la administracion
de un régimen previo en sujetos con progresion de la
enfermedad no es un concepto totalmente novedoso,
no se encuentra en concordancia con la practica
habitual en el tratamiento de pacientes oncoldgicos.

El incremento significativo de la supervivencia
libre de progresion descrito en el estudio RIGHT
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alcanzo6 una mediana de 25 dias, sin beneficios en
términos de la supervivencia global; esta discrepancia
se atribuyd a que el 93% de los participantes del
grupo placebo comenzé a recibir imatinib tras
confirmarse la progresién. En este sentido, tampoco
fueron reconocidos otros eventuales pardmetros que
demostraran un beneficio terapéutico, dado que mas
del 90% de los enfermos experimentaron progresion
de la enfermedad dentro de los 4 meses del reinicio de
la terapia con imatinib. Asimismo, no se informaron
parametros objetivos de respuesta y la mitad de los
participantes presentaron toxicidad de grado 3 0 4 en
asociacion con este tratamiento.

De acuerdo con los autores, en la practica oncoldgica
es frecuente considerar a un régimen terapéutico
vinculado con cambios estadisticamente significativos
como un esquema eficaz de tratamiento. Agregan que,
en un reciente ensayo en el que participaron sujetos
con cancer pancreatico avanzado, el agregado de
erlotinib a la terapia con gemcitabina se correlacioné
con un incremento estadisticamente significativo de
la supervivencia, pero que solo era equivalente a 10
dias. Si bien los pacientes con cancer podrian aceptar
beneficios de menor magnitud en comparacién con los
profesionales de la salud, se postula que los médicos
tienen la responsabilidad de debatir los beneficios
sefalados en los estudios clinicos en un contexto
relevante.

Se destaca que el costo creciente de los farmacos
oncolégicos requiere de una adecuada evaluacion
para confirmar si el valor financiero, la toxicidad y
la oportunidad de su administracion superan a los
probables beneficios clinicos. Al considerar la totalidad
de estas variables, las ventajas asociadas con la terapia
podrian no vincularse con beneficios clinicos; estos
resultados no permitirian justificar la recomendacién de
reinicio del tratamiento con imatinib en futuros ensayos.

En consecuencia, se advierte que, hasta contar
con datos relacionados con la calidad de vida de los
pacientes tratados, la recomendacién de reinstaurar la
terapia oncoldgica con imatinib en estos enfermos aun
requiere de mayor debate.

o~ Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/142378

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion
A Expresion del factor de crecimiento.... e Dr. G. Ravikumar. Department of Pathology, St. Johns Medical College, Sarjapur Road, Bangalore,
India

1 Segunda Conferencia de Consenso de la ESMO... | @ Dr. B. Besse. ESMO Guidelines Working Group, Viganello-Lugano, Suiza

Consecuencias de la Ooforectomia sobre... e Dr. S. A. Narod. University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada
Revision Sistematica de la Rentabilidad... e Dr. A. Lange. Center for Health Economics Research Hannover (CHERH), Leibniz University
Hannover, Hannover, Alemania
4 Los Tumores Pequerios se Asocian... e Dr. H. M. Lee. Department of Urology, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University
School of Medicine, Seul, Corea del Sur
5 Identificacion de Células Iniciadoras de Tumores...| @ Dr. S. K. Kim. Department of Neurosurgery, Seoul National University Hospital, College of

Medicine, Seul, Corea del Sur

6 Factores Prondsticos en las Personas Mayores... o Dr. G. L. Ceresoli. Cliniche Humanitas Gavazzeni, Bérgamo, Italia

Influencia del Tratamiento Regular con Aspirina... | @ Dr. M. S. Reimers. Department of Surgery, Leiden University Medical Center, Leiden, Paises Bajos
8 La Dosificacion de los Farmacos Anticancerosos... | @ Dr. V. Prasad. National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda University of
Pennsylvania Perelman School of Medicine, Filadelfia, Pennsylvania, EE.UU.

9 Eficacia de la Enzalutamida en Enfermos.... e Dr. J. S. de Bono. The Royal Marsden NHS Foundation Trust, The Institute of Cancer Research,
Sutton, Surrey, Reino Unido

10 | Evolucion de los Enfermos con Metastasis... e Dr. |. H. de Hingh. Department of Surgery, Catharina Hospital Eindhoven, Eindhoven, Paises Bajos

" Novedades en la Quimioterapia del Cancer... e Dr. G. P. Kalemkerian. University of Michigan, Ann Arbor, Michigan, EE.UU.

12 | Debate sobre el Reinicio de la Terapia... e Dr. D. Urban. Peter MacCallum Cancer Centre, Victoria, Australia
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Autoevaluaciones de lectura
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl es el numero de ciclos de quimioterapia A) Sélo uno.
de primera linea que se prefiere en pacientes con B) Entre dos y tres.
1 cancer de pulmon de células no pequenas? C) Cuatro.
D) No menos de seis.
¢Cudles son las consecuencias de la ooforectomia A) La cirugia reduce el riesgo de cancer de ovario.
2 preventiva en las mujeres portadoras de mutaciones | B) La cirugia reduce el riesgo de cancer de las trompas de Falopio.
BRCAT o BRCA2? C) La cirugia reduce el riesgo de cancer peritoneal.
D) Todos estos beneficios.
¢Cual de los siguientes abordajes parece mas A) El tratamiento con bevacizumab en todos los casos.
3 rentable, en términos del uso de anticuerpos B) El tratamiento con cetuximab en todos los casos.
monoclonales, en los pacientes con cancer C) El tratamiento con panitumumab en todos los casos.
colorrectal metastasico? D) El analisis genético del KRAS antes de la indicacion de cetuximab o panitumumab.
¢Cual de los siguientes hallazgos predice la aparicién | A) Los tumores de 4 cm 0 menos.
de enfermedad renal crénica (ERC) a los 3 anos B) La edad avanzada.
A de la nefrectomia radical por carcinoma de células C) La presencia de diabetes.
renales? D) Todos ellos.
¢Qué caracteristicas tienen las células tumorales que | A) Tienen un potencial proliferativo bajo.
5 presentan aldehido deshidrogenasa? B) Pueden generar neuronas pero no células gliales.
C) Crecen como neuroesferas.
D) No expresan marcadores de células madre neurales.
¢Cuéles son factores pronosticos significativos A) La histologia tumoral no epitelioide.
a en pacientes de edad avanzada con mesotelioma B) La edad de 75 anos o mas.
pleural maligno? C) El estadio tumoral avanzado.
D) Todas son correctas.

Respuestas correctas
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