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Abstract

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the leading cause of
related cancer mortality worldwide and it may be considered
typical of advanced age. Since most patients with NSCLC have
advanced disease at diagnosis, chemotherapy is the mainstay
of treatment. Elderly patients tolerate chemotherapy poorly
compared to their younger counterpart because of their pro-
gressive reduction of organ function and comorbidities related
to age. This is why these patients are often not considered
eligible for aggressive platinum-based chemotherapy, the
standard of care for advanced NSCLC. To date, in clinical
practice, single-agent chemotherapy with a third-generation
drug should be the recommended option for non-selected
elderly patients with advanced NSCLC. However, feasibility of
platinum-based chemotherapy remains an open issue and has
to be proven in prospective randomized trials. High priority
should be also given to the evaluation of the role of new
molecular targeted therapies. Several novel biologic agents are
at various stages of clinical development in advanced NSCLC
with some of them reporting improvements in several
outcomes. Their potential better tolerability renders them
attractive alternatives in the treatment of this subgroup of
patients. Moreover, a comprehensive geriatric assessment for
individualized treatment choice in NSCLC elderly patients is
mandatory.

Articulo completo en inglés: www siicsalud.com/dato/dat053/09302027i.htm

Introduccién

El cdncer de pulmon es el cadncer més frecuente y la
principal causa de muerte relacionada con el cancer en el
mundo. Se ha estimado en los Estados Unidos, en 2008,
alrededor de 215 000 nuevos casos de cancer de pulmon,
con mas de 161 000 muertes. El cancer de pulmon puede
considerarse tipico de la edad avanzada. Mas del 5% de los
canceres de pulmon son diagnosticados después de los 65
anos y alrededor del 30% por encima de los 70 afios.’
Claramente, el cancer de pulmén en pacientes de edad
avanzada es un problema cada vez mas frecuente que el
oncoélogo debe enfrentar.
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Resumen

El cancer de pulmoén de células no pequenas (CPCNP) es la
principal causa de muerte asociada con el cancer en el mundo
y puede considerarse como caracteristico de la ancianidad. La
quimioterapia es el pilar principal del tratamiento, debido a
que muchos pacientes se encuentran en un estadio avanzado
de la enfermedad al momento del diagnéstico. En comparacion
con los mas jovenes, los pacientes ancianos toleran mal la
quimioterapia a causa de la progresiva reduccion de las
funciones organicas y las enfermedades asociadas con la edad.
Esto hace que los pacientes afiosos frecuentemente no sean
considerados elegibles para una quimioterapia agresiva basa-
da en platino, el cual es el tratamiento estandar del CPCNP
avanzado. A la fecha, en la practica clinica, la quimioterapia
con un solo agente, una droga de tercera generacion, debe ser
la opcién recomendada para pacientes mayores no selec-
cionados con CPCNP avanzado. Sin embargo, la viabilidad de
la quimioterapia basada en platino sigue siendo una cuestion
no resuelta que debe probarse en estudios aleatorizados. Se
deberfa dar una alta prioridad a la evaluacion del papel que
ocupan las llamadas terapias dirigidas mediante nuevas
moléculas. Varios nuevos agentes biolégicos se encuentran en
diferentes etapas de investigacion clinica en CPCNP avanzado
y algunos de ellos han mostrado mejorias en varios parametros.
Su mejor tolerabilidad potencial los convierte en una alternativa
atractiva para este subgrupo de pacientes. Incluso resulta
obligatoria una evaluacion geriatrica completa para la eleccion
de un tratamiento individualizado del CPCNP en ancianos.

El cadncer de pulmodn de células no pequefias (CPCNP), que
incluye el cdncer escamoso, el adenocarcinoma vy el
carcinoma de células grandes, representa mas del 80% de
todos los canceres de pulmon. Desafortunadamente, pocos
CPCNP son pasibles de un tratamiento radical como terapia
curativa. La quimioterapia es el pilar principal del manejo,
debido a que la mayoria de los pacientes que se presentan
con CPCNP tienen al momento del diagnéstico una forma
avanzada de la enfermedad.?

En la practica actual, los adultos mayores son generalmente
excluidos de la participacion en estudios clinicos. Por ello
reciben tratamientos no investigados o inadecuados basados
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en la largamente sostenida creencia, aunque completamente
indocumentada, de que los canceres en los sujetos de edad
avanzada son menos agresivos. Estos pacientes con
frecuencia presentan caracteristicas médicas y psicoldgicas
gue hacen que la seleccion de un tratamiento éptimo para
ellos sea mas desafiante. En consecuencia, corren el riesgo de
ser subtratados.?

Se han hecho grandes progresos en los ultimos afios en el
tratamiento de ancianos afectados por CPCNP, y esta revision
destacara las evidencias actuales disponibles para el
tratamiento con quimioterapia, el papel potencial para
el tratamiento dirigido y la perspectiva futura de estos
agentes en el manejo de este subgrupo de pacientes.

Los temas a considerar en el tratamiento
de los ancianos

En el tratamiento de los pacientes afosos con CPCNP
avanzado se deben considerar varios puntos: la edad de corte
para definir al paciente anciano, la comorbilidad, la
insuficienica orgénica fisiolégica y la necesidad de una
evaluacién integral del anciano (EIA).

Resulta muy dificil establecer una edad maxima para definir
gué es un anciano. En las publicaciones epidemiolégicas,
habitualmente, se consideran los 65 afos como el punto de
corte para seleccionar la poblacién anciana. Por el contrario,
en estudios clinicos con frecuencia se utilizan los 70 afos
como limite inferior para la seleccién de pacientes, mientras
que los 75 afos son menos frecuentes como punto de corte.
Obviamente, la comparacion indirecta entre estudios que
incluyen o no a pacientes de 65 o 70 afos puede resultar
sesgada. En la practica clinica se deberia tener en cuenta la
edad biolégica y no la cronolégica. Desafortunadamente, a la
fecha no hay pruebas de laboratorio adecuadas para definir
el envejecimiento, por lo tanto, la edad cronolégica es la
utilizada como marco de referencia para los estudios clinicos.
La edad de corte de 70 afos parece ser el limite inferior mas
adecuado para considerar la senectud, porque la incidencia
de cambios relacionados con la edad comienza a
incrementarse luego de los 70 afios.*

Muchos de los pacientes ancianos tienen otras
enfermedades concomitantes, las que pueden tener efectos
negativos sobre las funciones organicas e impactar en el
estado funcional de manera independiente de los sintomas
relacionados con el cancer.> Se ha informado que entre las
personas que se encuentran en el intervalo de los 65-74 afios
el nimero medio de enfermedades crénicas es 6 y su
prevalencia es cerca del doble que en la poblacion general.
Las enfermedades mas importantes que coexisten en los
pacientes con cancer de pulmoén son las cardiovasculares y las
pulmonares, las cuales son frecuentes entre los muy
fumadores.® Ademas, las comorbilidades requieren con
asiduidad un tratamiento que involucra numerosos farmacos,
los que pueden interferir con la quimioterapia o con su perfil
de toxicidad. Incluso la disparidad entre la aparente
reduccion de la agresividad del cdncer en un paciente
individual y la alta tasa de mortalidad en el grupo de
ancianos puede deberse a que los datos de supervivencia se
confundan por los frecuentes problemas especiales en la
poblacién afiosa (comorbilidad, politratamientos
farmacoldgicos, enfoques del médico o de la familia con
respecto al tratamiento del anciano, estrés vitales asociados a la
edad). Estos factores pueden aumentar la tasa de mortalidad y
contrarrestar cualquier influencia primaria que el envejecimiento
pudiera tener para reducir la agresividad del tumor.”

Los cambios fisioldgicos en la composicion corporal de los
ancianos se caracterizan por aumento proporcional en el
tejido graso, reduccién del agua intracelular y masa corporal
magra.® Ademas, la disminucion fisioldgica de las funciones

hepatica, renal y de la médula dsea tiene un impacto
negativo en el grado de toxicidad, en particular la del
cisplatino.®'® En consecuencia, los ancianos requieren un
manejo diferente de la quimioterapia.

Otro tema importante es la definicién de persona anciana
discapacitada. La discapacidad es una condicién en la cual la
mayoria de las reservas funcionales han desaparecido. Los
pacientes discapacitados son aquellos que dependen de
terceros para sus actividades cotidianas debido a sus
disfunciones fisicas y cognitivas. En general, en estos
pacientes con CPCNP avanzado se deberia evitar la
quimioterapia.

En consecuencia, para individualizar aun més el tratamiento
de eleccion en los pacientes mayores, es importante
confeccionar no sélo la historia clinica bésica y la
estadificacién habitual del cancer sino también la EIA. La EIA
incluye la evaluacion de las comorbilidades, los aspectos
socioecondmicos, el estado nutricional, la polifarmacia, la
dependencia funcional, las condiciones cognitivas y
emocionales, una estimacion de la expectativa de vida y el
reconocimiento de las discapacidades. Todos estos aspectos
de la salud y del medio ambiente del paciente pueden
interferir con el tratamiento. Con la EIA se incorpora
informacion sustancial con respecto a la evaluacion funcional
de los pacientes mayores con cancer' lo que permite una
discriminaciéon importante en el prondéstico, incluso entre
pacientes caracterizados por un buen estado general. La EIA
puede ser demasiado extensa para una practica clinica
atareada. Por lo tanto se ha desarrollado una serie de
instrumentos de deteccién para seleccionar aquellos
pacientes mayores que se podrian beneficiar de una EIA
completa. Entre esos intrumentos, la evaluacion propuesta
por el Cardiovascular Heart Study, que permite la clasificacion
de los pacientes ancianos en tres grupos (apto,
prediscapacitado, discapacitado) de acuerdo con cinco item
(pérdida de peso espontanea, agotamiento informado
espontaneamente, debilidad, velocidad al caminar y nivel de
actividad fisica),"? ha adquirido especial relevancia por
presentar buena correlacién con la mortalidad y con el riesgo
de dependencia funcional. Este sistema ha sido propuesto
como un lenguaje estandar para la clasificacion de individuos
mayores. Otro instrumento simple para el examen es la
Vulnerable Elderly Survey, que incluye trece preguntas
simples cuyas repuestas son cuantificadas; los pacientes cuyo
puntaje total es 4 o méas pueden beneficiarse con una EIA
completa.’

También la autoevaluacién de calidad de vida (CV) puede
agregar informacién significativa sobre el pronéstico. Cuando
el valor pronéstico del la CV de base, medida de acuerdo con
puntaje de CV global C30 de la European Organization
Research and Treatment of Cancer (EORTC) fue evaluado en
ancianos con diagnostico de CPCNP, el puntaje de CV fue un
factor pronéstico fuerte e independiente para la
supervivencia del paciente que recibia tratamiento de primera
linea para su CPCNP.'

Las consideraciones antes mencionadas deberian hacerse
antes de comenzar el tratamiento de un anciano para
optimizar las respuestas en términos de resultados y de
control de efectos secundarios.

Quimioterapia

En la Ultima década se han llevado a cabo varios ensayos
con quimioterapia en CPCNP avanzado en ancianos y han
brindado una gran cantidad de informacion.

Quimioterapia no basada en platino
A la fecha, se han publicado cuatro articulos completos
basados en sendos estudios clinicos aleatorizados de fase IlI
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Tabla 1. Resultados de los estudios de fase Ill en cancer pulmonar de células no pequefas

avanzado en pacientes ancianos.

gemcitabina 1 200 mg/m? versus la
combinacién de vinorelbina 25 mg/m? mas
gemcitabina 1 000 mg/m?, todos los
tratamientos fueron administrados los dias

Ensayo ELVIS, 1999 vinorelbina 76 20 6.5 1y 8y repetidos cada tres semanas. El
vs. =70 tratamiento combinado no presenté
mejor tratamiento 78 NA 4.8 ventajas frente a un agente Unico en
de sostén términos de TR (16%, 18% y 21% para
Frasci, 2000 vinorelbina 60 15 4.2 vinorelbina, gemcitabina y la asociacion,
vs. 270 respectivamente), tiempo de evolucion
vinorelbina + gemcitabina 60 22 6.7 (TE: 18, 17, y 19 semanas respectivamente),
Gridelli, 2003 vinorelbina o gemcitabina 233,233 18,16 8.3,6.5 TMS (8.3, 6.5, y 6.9, respectivamente) o CV.
. s =70 Si bien la toxicidad fue considerada
M IS & (el FE 232 21 6.9 aceptable en todos los grupos, fue mayor
ORI DD vinorelbina B o 99 99 cuando se administré la combinacién
doc‘;?éxel - 88 007 14.3 que cuando se -utilizaroln agentes L’micos. De
Biesma, 2007 carboplatino + gemcitabina 182 28 77 gfggg' dls ttre(;;pt;zcci?c%l:r?i:d;tg;?gg’: dmayor
Carboplatin‘f; sl =10 20 6.4 hepética que la vinorelbina como agente

N° pts = nimero de pacientes; ELVIS = Elderly Lung Cancer Vinorelbine ltalian Study; TR = tasa
de respuestas; TMS = tiempo medio de supervivencia; NA = no aplicable.

que utilizan quimioterapia en CPCNP avanzado en pacientes
geriatricos.

El primer estudio clinico que se realizd en adultos afosos
con CPCNP fue el Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian
Study (ELVIS). En este estudio, 161 pacientes sin tratamiento
previo de 70 afos o mayores fueron distribuidos al azar
para recibir vinorelbina (30 mg/m? los dias uno y ocho, cada
tres semanas) o la mejor terapia de sostén.’ Se encontrd
una mayor supervivencia y una mejor CV en el grupo
tratado con vinorelbina comparado con el grupo control
(tiempo medio de supervivencia [TMS]: 27 versus 21
semanas, p = 0.04). Los pacientes en el grupo vinorelbina
tenian mejores resultados en muchas de las subescalas de
CV. Por lo tanto, en ancianos con CPCNP se debe considerar
la quimioterapia paliativa.

A eso debemos agregar que la gemcitabina y los taxanos
(paclitaxel y docetaxel) han demostrado poseer actividad y
buena tolerabilidad cuando se utilizan como agentes Unicos
en el tratamiento del CPCNP avanzado.'®

Con el fin de mejorar los resultados con un Unico agente
quimioterdpico, se han investigado algunas asociaciones no
basadas en platino; entre ellas, la mas estudiada es la
combinacion de gemcitabina mas vinorelbina. Dos estudios
clinicos de fase Ill compararon esta asociacién con la
monoterapia.'”"'® Un estudio pequefio dividi6 al azar
120 pacientes y compar6 1 200 mg/m? de gemcitabina mas
30 mg/m? de vinorelbina versus 30 mg/m? de vinorelbina;
todas las drogas fueron administradas en los dias 1y 8, cada
tres semanas. La investigacion fue concluida precozmente
cuando un analisis interino mostré que la combinacién
conferia una ventaja significativa en la supervivencia cuando
se la comparaba con el tratamiento con la monodroga
(TMS: 29 versus 18 semanas, p < 0.01) y una mejor tasa de
respuesta (TR), 22% versus 15%, respectivamente.’” Sin
embargo, la supervivencia de 18 semanas para la vinorelbina
en este estudio es marcadamente inferior a las 28 a
38 semanas de supervivencia informadas en seis grandes
estudios aleatorizados que inclufan tres estudios realizados en
pacientes adultos de edad avanzada.'® El Multicenter Italian
Lung Cancer in the Elderly Study (MILES), que incorpor6
700 pacientes, es el mayor estudio de fase Ill que se haya
llevado a cabo hasta la fecha en ese grupo de pacientes.'®
Los enfermos fueron distribuidos aleatoriamente para recibir
un solo agente quimioterdpico: vinorelbina 30 mg/m? o
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Unico y mayor grado de neutropenia, fatiga,
toxicidad cardiaca, constipacién y vomitos
que la gemcitabina como monoterapia.
Sobre la base de estas observaciones, el
tratamiento con una sola droga deberfa ser
considerado como una elecciéon razonable y ciertamente
como el estdndar de comparacién en pacientes mayores no
seleccionados con CPCNP avanzado.

En un estudio japonés aleatorizado de fase Ill, que
incorpord 182 pacientes, se evalué cudl podria ser el agente
Unico de eleccién. En esta investigacion, el docetaxel
(60 mg/m? en el dia 1, cada tres semanas) produjo un
aumento significativo del tiempo de supervivencia libre de
progresion (SLP) (5.5 versus 3.1 meses; p < 0.001), una TR
significativamente maés alta (22.7% versus 9.9%; p = 0.019),
una tasa de supervivencia a un afio mas favorable (58.6%
versus 36.7%) y una mejoria significativa en los sintomas
relacionados con la enfermedad en comparacién con la
vinorelbina (25 mg/m? en los dias 1y 8, cada tres semanas)."
Este estudio no llegé al punto de corte primario, los
pacientes tratados con docetaxel tuvieron una mayor
supervivencia que los tratados con vinorelbina; sin embargo,
la diferencia no fue estadisticamente significativa (14.3
versus 9.9 meses, respectivamente; p = 0.065). La mayor
toxicidad informada fue la neutropenia de grado 3-4, 82.9%
versus 69.3%, respectivamente (p = 0.031). Esta es la
primera investigacion prospectiva aleatorizada de fase lll en la
que un solo agente resulta superior a otro en diversos
aspectos, excepto en el punto de corte primario, en el
tratamiento de CPCNP avanzado en ancianos. Algunos
inconvenientes influyeron en los resultados: el pequefio
tamano de la muestra para detectar diferencias significativas
en la supervivencia (objetivo primario); TMS més alta
informada en ambos grupos cuando se compara con los
resultados publicados, mayor incidencia de neutropenia
en el grupo vinorelbina; mayor indice de pacientes con
docetaxel tratados con gefitinib como tratamiento de
segunda linea?® (Tabla 1).

Por eso se necesitan nuevos estudios en fase lll, mas
extensos, para encontrar un agente Unico de eleccién para
usar en la practica clinica cotidiana.

Quimioterapia basada en platino

La informacion con respecto a la tolerabilidad y la
eficacia de la quimioterapia basada en platino en ancianos
afectados por CPCNP proviene de dos tipos diferentes de
publicaciones: andlisis retrospectivos en el subgrupo de
pacientes ancianos que se encontraban enrolados en
estudios clinicos que no tenfan una edad maxima limitante y



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Oncologia, Volumen 19, Nimero 6

estudios prospectivos disenados
especificamente para ancianos. En términos
generales, el andlisis de los estudios
retrospectivos muestra resultados similares
en la terapia basada en platino para los
pacientes mayores comparados con los mas
jovenes en términos de TR, TMS, con una

Tabla 2. Resultados de los principales estudios empleando agentes dirigidos como tratamiento
de primera linea en CPCNP avanzado en pacientes ancianos.

toxicidad similar y sin efectos adversos
sobre la CV.2" Sin embargo, en estos
estudios los pacientes ancianos no
excedieron el 20% del total de la poblaciéon

investigada. Por lo tanto, resulta facil
argumentar que cuando un ensayo clinico
esta disefado para investigar la eficacia de
un tratamiento en pacientes jovenes, solo
una proporcion selecta de pacientes anosos
es considerada para su incorporacion, y por
lo tanto los resultados no necesariamente
se pueden extender a la poblacién anciana
no seleccionada.??

La administracion de cisplatino esta asociada a una
toxicidad significativa y la evaluacion del indice de riesgos
versus beneficios debe tener una especial rigurosidad en los
pacientes ancianos. Los beneficios de la quimioterapia
combinada a base de platino deberian demostrarse en
estudios clinicos especificamente disefiados para los
ancianos. Se lograron resultados interesantes con la
combinacion de cisplatino mas un agente quimioterapico
de tercera generacion (gemcitabina, vinorelbina, docetaxel),
en estudios prospectivos en pacientes mayores.?!

Varios estudios de fase Il recientemente publicados de
guimioterapia combinada basados en esquemas modificados
de carboplatino (dosis bajas o administracion semanal)
mostraron un nivel razonable de actividad y también de
tolerabilidad.?'

Un estudio de fase I/ll aleatorizado, denominado MILES 02,
evalud el papel de la quimioterapia basada en cisplatino en
ancianos con CPCNP avanzado. En esta investigacion los
pacientes recibieron cisplatino (administrado a dosis
atenuadas de 50; 60 o 70 mg/m?) el dia 1, mas gemcitabina
1 000 mg/m? o vinorelbina 25 mg/m?, en los dias 1y 8
repetidos cada tres semanas. Se incorporaron 159 pacientes
en total: 38 en la fase 'y 121 en la fase Il. Se administré
cisplatino 60 mg/m? con gemcitabina y 40 mg/m? con
vinorelbina. Se informé una toxicidad inaceptable en 10 de
los 60 (16.7%) pacientes tratados con cisplatino mas
gemcitabina y en 11 pacientes de los 61 (18%) que
recibieron cisplatino mds vinorelbina. La TR fue 43.5% y
36.1%, respectivamente. La mediana de SLP fue de 25.3
y 21.1 semanas, con un TMS de 43.6 y 33.1 semanas,
respectivamente. Ambas combinaciones resultaron factibles
y activas, y cuando se combiné con gemcitabina la dosis
de cisplatino era mas elevada, lo que hace a esta
combinacion la mejor opcién a ser comparada con la
monoquimioterapia en este tipo de pacientes.??

En un ensayo de fase Ill aleatorizado, fueron
enrolados 182 pacientes ancianos para recibir carboplatino
el dia 1, mas gemcitabina 1 250 mg/m? los dias 1y 8 o
paclitaxel 175 mg/m? el dia 1, ambos regimenes se
repetian cada tres semanas. El punto de corte primario
era el cambio entre la linea basal de la CV global comparada
con la de la semana 18 de acuerdo con el cuestionario
EORTC C30. La TR fue de 28% en el grupo carboplatino mas
gemcitabina y de 20% en la rama carboplatino mas
paclitaxel; la mediana de SLP fue de 4.7 y 4.4 meses, el TMS
fue 7.7 y 6.4 meses, respectivamente. Los cambios en los
puntajes de CV no diferian entre ambos grupos de
tratamiento. Los porcentajes de toxicidad de grado 3-4

Scagliotti, 2004 GEM + gefitinib 35 5.70 9.2
VvS. >70

VNR + gefitinib 25 0 12.3

Jackman, 2007 erlotinib >70 80 10 10.9

Crino, 2007 VNR 99 5.1 HR
VS. =70

gefitinib 97 3.1 0.98

Ramalingam, 2008* CBDCA + PAC + BEVA 111 29 11.3
VS. =70

CBDCA + PAC 113 27 121

*Analisis retrospectivo; N° pts = nimero de pacientes; TR = tasa de respuesta; TMS = tiempo
medio de supervivencia; GEM = gemcitabina; VNR = vinorelbina, CBDCA = carboplatino; PAC =
paclitaxel; BEVA = bevacizumab; HR = tasa de riesgo relativo.

fueron muy elevados: 75% y 56%, respectivamente.?*

El alto porcentaje de efectos adversos informado confirma
la necesidad de investigar los regimenes basados en platino
con esquemas y dosis especificamente estudiados para
ancianos (Tabla 1).

Terapias dirigidas

Las terapias dirigidas representan un nuevo enfoque
en el tratamiento del CPCNP. Existen diferentes fuentes de
informacion sobre los tratamientos con estos nuevos
agentes en ancianos.

Se investigd la combinacion de gefitinib, una molécula
pequefia por via oral que bloquea el receptor tirosina quinasa
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), con vinorelbina
0 gemcitabina en 60 ancianos con CPCNP avanzado, sin
tratamiento previo. El gefitinib combinado con gemcitabina
mostré una baja actividad, pero fue generalmente bien
tolerado. En contraste, la toxicidad resulté inaceptable en el
grupo tratado con vinorelbina, en el cual 18 de los 25
pacientes (72 %) tuvieron neutropenia de grado 3-4 y hubo
tres muertes relacionadas con el tratamiento, no se brind6
informacion sobre el TR.?®

Se realizé un estudio clinico de fase Il para estudiar la
monoterapia con erlotinib, otra molécula pequena por via
oral que inhibe la EGFR tirosina quinasa, como terapia de
primera linea en 80 pacientes ancianos no seleccionados sin
tratamiento previo que se encontraban en el estadio Ill/IV de
la enfermedad.?® La TR fue 10% y 33 (41%) pacientes
experimentaron una estabilizacion de la enfermedad durante
dos meses o mas. El TMS fue de 10.9 meses. La toxicidad del
erlotinib en esta poblacién se compar6 favorablemente con
otros estudios realizados en pacientes mayores con CPCNP.

Recientemente, un estudio clinico aleatorizado de fase II,
Iressa in CPCNP versus Vinorelbine Investigation in the Elderly
(INVITE), compard gefitinib con vinorelbina como
tratamientos de primera linea en pacientes ancianos con
CPCNP avanzado.?” Ambos farmacos mostraron una
eficacia similar, con un perfil de toxicidad menor y una mejor
CV en los pacientes que recibieron gefitinib. Si estos
resultados fueran confirmados en otros estudios
aleatorizados mas extensos las terapias dirigidas podrian
ser una alternativa quimioterapéutica para el tratamiento
de este subgrupo de pacientes.

Existen muchas dudas sobre la factibilidad de utilizar en
ancianos el bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que
actua contra el factor vascular de crecimiento endotelial
(VEFG). Estas dudas surgen a partir de un analisis no
planificado retrospectivo en el que se evaluaron los
resultados en pacientes afiosos aleatorizados de un estudio
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clinico fase Ill en el que se compar6 la combinacion de
bevacizumab y carboplatino mas paclitaxel con la misma
quimioterapia sola.?® No se informaron beneficios en la
supervivencia de los ancianos cuando se agregd
bevacizumab a la quimioterapia. Esto puede ser explicado, en
gran parte, por la mayor toxicidad de bevacizumab mas
quimioterapia en comparacion con la informada para
la quimioterapia sola en pacientes afiosos. De hecho, se
observoé una toxicidad de grado 3-5 en el 87% de los
ancianos a los que se les agregé bevacizumab frente al 61%
con quimioterapia sola (p < 0.001). La tasa de mortalidad
relacionada con el tratamiento fue de 6.3% versus 1.8%,
respectivamente (Tabla 2). A la fecha no hay disponible
informacion sobre el tratamiento con bevacizumab en
ancianos con CPCNP avanzado.

Una pequefia molécula administrada por via oral, ZD6474,
inhibidora del receptor VEGF de la tirosina quinasa, y
dos inhibidores multidirigidos de los receptores de la tirosina
quinasa, sorafenib y sunitinib, se encuentran entre los
mejores candidatos para la evaluacién en ancianos por su
perfil favorable de toxicidad. Sin embargo, sélo la
informacion prospectiva puede aclarar su papel en el
tratamiento del CPCNP avanzado en esta poblacion.

Conclusiones
La informacién clinica proveniente de poblaciones mas
jovenes no puede ser extrapolada automaticamente a la gran
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mayorfa de los ancianos no seleccionados con CPCNP
avanzado. Los pacientes afosos tienen un mayor numero
de enfermedades concomitantes y tienden a tolerar menos
la quimioterapia en comparacion con los mas jovenes.
Debido a esto, son indispensables estudios prospectivos
especificamente disefiados que deberian incluir el desarrollo
y la validacion de nuevas medidas y herramientas para
definir edad «biolégica» versus «cronolégica». Se deberfa
realizar una EIA basal para correlacionarla con el
tratamiento adecuado para cada anciano. Esto ayudaria a
seleccionar la mejor terapia. A la fecha, el paciente afoso
no seleccionado podria beneficiarse con tratamientos con un
solo agente y utilizar una droga de tercera generacién. La
elecciéon de ese Unico agente deberia tomar en cuenta el
perfil de toxicidad del farmaco, la farmacocinética, las
funciones organicas del paciente y las enfermedades
concomitantes. Los ancianos en buenas condiciones fisicas
y con un funcionamiento adecuado de sus 6rganos podrian
beneficiarse con regimenes basados en platino en dosis
estandar o reducidas o con esquemas modificados. El uso
de la terapia dirigida en el manejo de pacientes con CPCNP
comienza a brindar una perspectiva sobre los mismos
agentes en el tratamiento de este subgrupo de pacientes.
Solamente estudios clinicos prospectivos que incluyan
grandes poblaciones, bien disefiados, aleatorizados,
especificamente planificados para ancianos podran definir
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1- Eficacia Diferencial del Pemetrexed segun
la Histologia del Cancer de Pulmén
de Células No Pequeias: Revision de dos
Estudios de Fase lll

Scagliotti G, Hanna N, Shepherd F y colaboradores

University of Turin, Turin, Italia; Indiana University, Indianapolis, EE.UU.;
University of Toronto, Toronto, Canada

[The Differential Efficacy of Pemetrexed According to NSCLC Histology:
A Review of Two Phase Il Studies]

Oncologist Feb 2009

Existe una interaccion significativa entre la eficacia del
pemetrexed y el subtipo histoldgico del cancer de pulmoén
de células no pequenias. De hecho, el agente estaria
especialmente indicado en los tumores no escamaosos.

Numerosos factores clinicos, independientes del
tratamiento, predicen la evolucion del cancer de pulmén de
células no pequenas (CPCNP) en estadio avanzado. Por
ejemplo, el estadio tumoral en el momento del diagnéstico,
el estado general del enfermo, la magnitud de la pérdida de
peso y el sexo son factores prondsticos asociados con la
supervivencia. Aunque el tipo histolégico no se relacionaria
con la evolucion clinica, recientemente la histologia ha
surgido como un factor predictivo de evolucién. Por ejemplo,
sefalan los autores, las tasas de respuesta (TR) a los
inhibidores de la tirosina quinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) son mayores en los pacientes
con adenocarcinoma, en las mujeres, en los sujetos asiaticos
y en los individuos que nunca fumaron. Algo similar ocurriria
en relacion con el pemetrexed. Este agente antifolato,
afnaden los expertos, inhibe multiples enzimas involucradas
en la sintesis de las purinas y de las timidinas. La timidilato
sintasa es el blanco principal del pemetrexed.

Un estudio de fase Il en pacientes con CPCNP tratados
con pemetrexed reveld una eficacia similar a la obtenida con
el docetaxel, en el contexto de la segunda quimioterapia.
Un andlisis retrospectivo del estudio revel6 asociaciones
significativas entre los subtipos histolégicos y las variables
de evolucion en los enfermos que recibieron pemetrexed.
Por su parte, otra investigacion de fase Ill en pacientes con
CPCNP tratados por primera vez mostré que el cisplatino
mas el pemetrexed se asocian con una eficacia semejante y
una mejor tolerabilidad en comparacion con el esquema
de cisplatino mas gemcitabina. Dicho estudio también
revelé una relacion marcada entre el subtipo histolégico y la
respuesta al pemetrexed, motivo por el cual el farmaco ha

sido recientemente aprobado en Europa, Canadé y los EE.UU.

en combinacion con el cisplatino, como tratamiento de
primera linea en los enfermos con CPCNP de subtipo
histolégico no escamoso. En el estudio actual, los autores
analizan la eficacia diferencial del pemetrexed segun la
histologia del tumor, en los enfermos que participaron
en los dos amplios estudios de fase Il mencionados

con anterioridad.

Pacientes y métodos

El estudio que evalu6 el esquema con pemetrexed como
segunda quimioterapia abarcé 571 sujetos con CPCNP en
estadio avanzado o metastasico. Los enfermos presentaban
CPCNP en estadio Ill o IV, habian recibido un esquema de
guimioterapia para enfermedad avanzada y presentaban un
estado general (perfomance status) de 0 a 2 puntos segun el
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Los pacientes
tenfan una reserva medular adecuada y funcion hepética y
renal normal. Se excluyeron los sujetos que habian recibido
con anterioridad docetaxel o pemetrexed, los enfermos con
neuropatia periférica grado 3 o 4, aquellos con pérdida de
peso de 10 kg 0 mas en las 6 semanas previas al estudio y los
pacientes con metastasis cerebrales sintomaticas, entre otros
criterios de exclusion.

El estudio que evalué el pemetrexed como primera linea de
terapia incluy6 1 725 enfermos con confirmacion histologica
de CPCNP estadio lllb o IV, al menos una lesién evaluable
segun la escala Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST), un estado general ECOG de 0 0 1 punto, una
reserva adecuada de médula 6sea y funcion organica normal.

Se permiti6 la radioterapia previa realizada hasta 4 semanas
antes del ingreso al estudio y cuando los pacientes se habian
recuperado de sus efectos. En ambos estudios, la variable
primaria de analisis fue la supervivencia global (SG). Los
parametros secundarios de andlisis incluyeron la
supervivencia libre de progresion (SLP), el tiempo hasta la
progresion, el tiempo hasta el fracaso terapéutico, la TR,
la duracion de la respuesta y la toxicidad, entre otros.

En el estudio de pacientes previamente tratados se
administré pemetrexed en dosis de 500 mg/m? en infusion
intravenosa durante 10 minutos o docetaxel en dosis de
75 mg/m? en infusiéon de 1 hora en el primer dia y luego
cada 21 dias. El tratamiento se mantuvo hasta que se
comprobd la progresion de la enfermedad o hasta que
aparecio toxicidad inaceptable. El estado general del
enfermo, la terapia previa con platino o con paclitaxel,
el nimero de esquemas previos de quimioterapia, el
intervalo desde la Ultima terapéutica, el estadio de la
enfermedad y los niveles basales de homocisteina fueron
algunos de los factores que se consideraron en la
asignacion al tratamiento.

En el trabajo que abarcd pacientes no tratados con
anterioridad se administré cisplatino en dosis de 75 mg/m?
en el dia 1 mas gemcitabina en dosis de 1 250 mg/m? los dias
1y 8 o cisplatino en dosis de 75 mg/m? mas pemetrexed en
dosis de 500 mg/m? el primer dia. Los ciclos de quimioterapia
se repitieron cada 3 semanas, con un maximo de 6. En la
asignacion al tratamiento se tuvieron en cuenta el estadio
del tumor, el estado general del enfermo, el antecedente de
metdstasis cerebrales, el sexo y el diagnoéstico histopatolégico
(histolodgico o citolégico).

Todos los sujetos tratados con pemetrexed o con cisplatino
mas gemcitabina recibieron acido folico y vitamina B, ,; todos
los pacientes recibieron, ademas, dexametasona de manera
profilactica. Las valoraciones tumorales se realizaron segun
los criterios del Southwest Oncology Group en el estudio de
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una segunda quimioterapia y con los criterios RECIST en el
trabajo de la primera quimioterapia.

En el andlisis estadistico se consideraron cuatro subtipos
histolégicos: adenocarcinoma, carcinoma de células grandes,
carcinoma de células escamosas y otros subtipos de CPCNP.
Los resultados también se presentan para la categoria
histolégica «no escamosa» que incluye los adenocarcinomas,
los tumores de células grandes y los otros CPCNP. Se
aplicaron modelos de riesgo proporcional para evaluar la
interaccion entre el subtipo histolégico y el tratamiento. Un
hazard ratio (HR) menor de 1 indica que el beneficio del
pemetrexed —en comparacién con el grupo control- es mayor
en los pacientes con tumores no escamosos que en aquellos
con tumores escamosos. Para cada subtipo tumoral se estimé
la supervivencia con curvas de Kaplan-Meier.

Resultados

En el estudio que compard la eficacia del pemetrexed y del
docetaxel se comprobdé una interaccién significativa entre los
hallazgos de la histopatologia y el tratamiento en términos de
la SG (p =0.001)y de la SLP (p = 0.004). Los resultados
indican que el pemetrexed es mas eficaz en los enfermos con
tumores no escamosos. Estos pacientes tuvieron una mayor
SG (HR de 0.78; p = 0.047) mientras que los enfermos con
tumores escamosos tratados con pemetrexed tuvieron una
SG mds corta en comparacién con los individuos que
recibieron docetaxel (HR de 1.56; p = 0.018). Los pacientes
con tumores no escamosos presentaron una SLP mas
prolongada cuando fueron tratados con pemetrexed, en
comparacion con los sujetos que recibieron docetaxel
(HR de 0.82; p = 0.076). Al igual que con la SG, los
pacientes con tumores escamosos presentaron una SLP
mas corta al ser tratados con el pemetrexed, respecto
del docetaxel (HR de 1.40; p = 0.046). La eficacia del
pemetrexed difirié segun el subtipo histoldgico, un
fendmeno que no ocurrié con el docetaxel.

En los subgrupos histoldgicos de tumores no escamosos, los
HR para la SG y para la SLP favorecieron numéricamente al
pemetrexed respecto del docetaxel; la diferencia fue
estadisticamente significativa en los enfermos con carcinoma
de células grandes (HR para la SG de 0.27; p = 0.003). En
cambio, en los pacientes con adenocarcinomas o con otros
tumores, los HR para la SG y para la SLP no resultaron
estadisticamente diferentes entre los grupos. También se
registraron diferencias en la TR segun el tipo histolégico. Las
TR fueron superiores en los enfermos con adenocarcinoma
tratados con pemetrexed en comparacién con aquellos que
recibieron docetaxel (12.8% y 9.9%, respectivamente);
lo mismo ocurrié en los pacientes con carcinoma de células
grandes (12.5% y 3.7%, respectivamente). En cambio,
las TR para los sujetos con carcinomas de células escamosas
(2.8% respecto de 8.1% en igual orden) y con otros tumores
(3.7% y 10.0%, respectivamente) favorecieron al docetaxel.

El estudio que comparé el esquema con pemetrexed mas
cisplatino con la combinacién de cisplatino y gemcitabina
también revel6 una interaccion entre el tratamiento y el
subtipo histolégico en términos de la SG y de la SLP. Los
pacientes con tumores no escamosos tratados con cisplatino
mas pemetrexed presentaron una SGy una SLP més
prolongadas en comparacién con los restantes enfermos.

La SG fue mayor en los pacientes con tumores no

escamosos tratados con cisplatino mas pemetrexed en
comparacién con los que recibieron gemcitabina mas
cisplatino (HR de 0.84; p = 0.011), mientras que los enfermos
con tumores escamosos tuvieron una SG mas corta al ser
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tratados con cisplatino mdas pemetrexed, en comparacién
con los individuos que recibieron cisplatino mas gemcitabina
(HR de 1.23; p = 0.050). Asimismo, los pacientes con
tumores no escamosos tendieron a tener una mayor SLP
cuando recibieron tratamiento con cisplatino mas
pemetrexed (HR de 0.95, p = 0.349). Al igual que con la SG;
los enfermos con tumores escamosos presentaron una SLP
menor al ser tratados con cisplatino mas pemetrexed, en
comparacién con los sujetos que recibieron cisplatino mas
gemcitabina (HR de 1.36; p = 0.002). La eficacia del esquema
de cisplatino mas pemetrexed difiri¢ segun el subtipo
histolégico, una interaccién que no se observé con el
cisplatino mas la gemcitabina.

Entre los tumores no escamosos, los HR para la SG en los
enfermos con adenocarcinoma y carcinoma de células
grandes favorecieron al esquema de cisplatino mas
pemetrexed. Los HR para la SLP también favorecieron a este
esquema de terapia. En los pacientes con tumores de otros
subtipos histolédgicos, la SG y la SLP no fueron
significativamente distintas entre los dos tratamientos.

Las TR también difirieron segun el subtipo histolégico. Se
observaron TR mayores en los enfermos con adenocarcinoma
0 con otros tumores tratados con cisplatino mas pemetrexed
respecto de los enfermos que recibieron gemcitabina mas
cisplatino y las mas altas ocurrieron en los pacientes con
carcinoma de células escamosas tratados con cisplatino mas
gemcitabina. En los sujetos con tumores de células grandes
no se registraron diferencias significativas en las TR entre los
dos grupos de tratamiento.

En los dos estudios, el pemetrexed se tolerd bien. No se
observaron diferencias en el perfil de toxicidad de grados 3 o
4 segun el subtipo histoldgico.

Discusion

La revisién retrospectiva de estos dos amplios ensayos
confirma la relacién entre la respuesta al tratamiento con
pemetrexed y la histopatologia del CPCNP. Aunque la
histopatologia no fue un factor considerado para la
aleatorizacion, los dos grupos de tratamiento fueron
semejantes en este sentido. Ademads, en el trabajo en el cual
el pemetrexed se utiliz6 como terapia primaria, las restantes
caracteristicas tuvieron una distribucién similar en los dos
grupos. Por el contrario, en el estudio con pemetrexed como
terapia de segunda linea se comprobaron disparidades en
términos de los factores de prondéstico, segun los subtipos
histolégicos y de tratamiento. En este contexto, el analisis
ajustado permiti6 tener en cuenta estas diferencias. Los
resultados en conjunto indican que los pacientes con
tumores no escamosos tratados con pemetrexed tienen una
mayor supervivencia en comparaciéon con el resto de los
enfermos. Ningun otro agente quimioterapico se asocié
con estas diferencias.

Clasicamente, sefialan los autores, la edad, el estado
general y las enfermedades concomitantes fueron los
factores considerados en el momento de decidir la mejor
opcion terapéutica para estos pacientes con diagndstico de
CPCNP en estadio avanzado. El hecho de que el pemetrexed
se asocie con ventajas firmes en la evolucién de los
pacientes con cancer de pulmdn no escamoso seguramente
modificard la estrategia terapéutica en el futuro. Aunque
la respuesta al tratamiento con agentes que inhiben la
tirosina quinasa del EGFR varia segun las mutaciones
presentes, los estudios previos con gefitinib o con erlotinib
no revelaron interacciones importantes entre la terapia y el
subtipo histoldgico.

En los dos trabajos evaluados en esta ocasion, el
pemetrexed se toler6 bien; la toxicidad no fue diferente en
los pacientes con tumores escamosos 0 No escamosos. Los
resultados observados sugieren una base molecular en la
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respuesta diferencial al pemetrexed en los enfermos con
CPCNP no escamoso.

Un aspecto que requiere mayor investigacion es la
posibilidad de que la biologia del tumor se modifique con la
primera quimioterapia o mediante otros factores. Sin duda,
estudios futuros deberan considerar la histologia del tumor
en el momento de la asignacion al tratamiento; asimismo,
deberan tener en cuenta otros elementos que no pudieron
evaluarse en esta oportunidad como, por ejemplo, el efecto
del tabaquismo y del origen étnico. Algunos trabajos han
sugerido que estos y otros factores pueden desempefar un
papel importante en el prondstico. En conclusion, el
pemetrexed deberia considerarse el agente de primera linea
para el tratamiento del subtipo histolégico de células no
escamosas del carcinoma de pulmoén mientras que no estarfa
recomendado en los enfermos con CPCNP escamoso,
concluyen los expertos.
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2 - Estudio Clinico-Patologico de los Tumores
Carcinoides de Pulmon - Analisis
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Christian Medical College, Vellore, India;

[Clinico-Pathologic Study of Pulmonary Carcinoid Tumours - A Retrospective
Analysis and Review of Literature]

Respiratory Medicine 102(11):1611-1614, Nov 2008

Los tumores carcinoides de pulmdn se presentan con
mayor frecuencia en los varones y suelen ser de
localizacion central, por lo que pueden ocasionar
obstruccion de la via aérea.

Los tumores carcinoides bronquiales son neoplasias
neuroendocrinas con bajo grado de malignidad. Representan
del 1% al 5% de todas las neoplasias pulmonares. La
mayoria de los tumores carcinoides (90%) se conocen como
«tipicos», los cuales se caracterizan por la alta diferenciacion
con escasa mitosis, pleomorfismo y la ausencia de necrosis. El
10% restante son los carcinoides «atipicos», definidos por el
incremento de la actividad mitética, el pleomorfismo y la
desorganizacion nuclear.

El objetivo de este estudio retrospectivo fue determinar las
caracteristicas radiolégicas y clinico-patologicas de los
tumores carcinoides en la India.

Materiales y métodos

Se evaluaron las historias clinicas de 25 sujetos con
diagnostico de tumor carcinoide de pulmon que se
encontraban bajo tratamiento en el sector de medicina
pulmonar del Christian Medical College a lo largo de un
periodo de 3 afos (2001-2004). Los datos que se analizaron
fueron: edad y sexo de los pacientes, antecedentes de
tabaquismo, sintomas, presentacion radioldgica, forma de
diagnéstico, localizaciéon y extension del tumor, hallazgos
inmunohistogquimicos, y métodos de tratamiento. Ademads, se
realizaron comparaciones entre los pacientes de acuerdo al
tipo de tumor que presentaban (tipico o atipico).

Resultados

El estudio incluyé un total de 25 sujetos con diagnéstico de
tumor carcinoide, 14 varones 'y 11 mujeres de 14 a 56 afios
(media de edad 38.3 afios); por lo tanto, se observd una

relaciéon mujer:hombre de 0.8:1. Con respecto a las
caracteristicas histoldgicas se observé que el 88%

(13 hombres y 9 mujeres entre 14 y 56 afos) presentaron
tumor carcinoide tipico, mientras que solo 12%

(3 sujetos, 1 hombre y 2 mujeres de 32 a 37 afnos)
tuvieron un tumor carcinoide atipico.

Los datos acerca del habito de fumar sélo se conocian en
20 de los participantes que presentaban tumor carcinoide
tipico, de los cuales el 15%, o sea, 3 sujetos, eran
fumadores. Entre los individuos con tumor carcinoide atipico,
2 no fumaban. No se conocfan los antecedentes ni la
situacion actual del resto de los participantes. Todos los
pacientes fumadores eran de sexo masculino.

Las manifestaciones clinicas en la mayoria de los pacientes
fueron hemoptisis (n = 20; 80%) y tos (n = 16; 64%).
Algunos sujetos presentaron otros sintomas tales como
disnea (n = 10; 40%), dolor toracico (n = 5; 20%), sindrome
de la vena cava superior (n =1; 4%) y fiebre (n = 1; 4%).
Ninguno de los participantes presenté sindrome carcinoide.
Todos los pacientes se encontraban sintomaticos al
momento de la evaluacion.

Los hallazgos radiolégicos méas importantes fueron las
neumonitis y atelectasias posobstructivas (n = 13; 52%),
lesiones de masa (n = 9; 36%) y bronquiectasias (n = 2; 8%).
Solo un sujeto tenia radiografia de térax normal.

Se evalué a todos los pacientes con una broncoscopia
diagnostica. Este procedimiento junto con la biopsia
broncoscédpica permitio realizar el diagnostico de tumor
carcinoide en 23 sujetos (92%). Doce de los participantes
(52.2%) que se sometieron biopsia broncoscépica,
presentaron una hemorragia moderada posterior al
procedimiento, la cual fue facilmente controlada con
medidas locales. Un paciente sufrié una hemorragia méas
importante durante la realizacion de la biopsia, por lo
que requirié transfusiones. No se logré visualizar el tumor
por via broncoscépica en 2 de los sujetos. Se llevo a
cabo una biopsia percutanea en uno de los participantes
(4%) y una biopsia por toracotomia en otro
individuo (4%).

En la mayor parte de los casos (n = 21; 84%), los tumores
carcinoides se encontraban localizados en el bronquio
principal. En el 52% de los sujetos (n = 13), el tumor estaba
ubicado en el bronquio fuente y en el 32% (n = 8) de ellos,
éste se encontraba en el bronquio lobular. El sitio mas
frecuente de localizacién fue el bronquio fuente derecho
(n =9, 36%). En dos pacientes (8%) se encontrd que el
tumor habia crecido desde la periferia de los pulmones.

En el 56% de los casos (n = 14), la neoplasia se localizé en
el pulmoén derecho.

Se informé que, del total de 17 pacientes con diagnéstico
de carcinoide tipico tratados quirtrgicamente, sélo 1
presentaba compromiso de los ganglios linfaticos
mediastinicos al momento de la intervencion. No se
encontraron signos de compromiso de estos ganglios ni de
metastasis a distancia en 16 de los participantes evaluados.
Soélo 1 sujeto presenté hallazgos compatibles con tumor
mediastinico sin compromiso de los ganglios linfaticos. Se
llevd a cabo una exploracién con tomografia computarizada
en 3 individuos con diagnéstico de carcinoide tipico que no
se sometieron a tratamiento quirurgico, de los cuales sélo
uno presentaba compromiso de los ganglios mediastinicos.
No fue posible evaluar este aspecto en los 3 pacientes
restantes.

La evaluacién de las muestras obtenidas durante la
cirugfa de 2 enfermos con carcinoide atipico, permitieron
confirmar la ausencia del compromiso de los ganglios
linfaticos del mediastino. El tercer sujeto, que no se sometié
a cirugfa, present6 una tomografia computarizada con
signos de extension al mediastino.
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Con respecto a las tinciones inmunohistoquimicas, sélo se
encontraban disponibles los datos de 22 participantes del
estudio. Diecinueve de 20 (94.7%) muestras tenidas fueron
positivas para sinaptofisina. La reaccién de cromogranina
fue positiva en 10 de 16 muestras tefiidas (61.8%), la de
enolasa neuronal especifica en 7 de 11 especimenes tefiidos
(63.6%), y la citoqueratina en 5 de 15 muestras (33.3%).

Diecinueve pacientes (76%) fueron sometidos a cirugia,
neumonectomia en 13 de los casos (52%) y lobectomia
en 4 sujetos (16%). En 2 individuos (8%) se consideré que
el tumor no era operable debido a la presencia de
adherencias y al compromiso mediastinico. De un total
de 25 pacientes, cinco (20%) se negaron a someterse a un
tratamiento quirurgico, por lo que se perdié su seguimiento.
Tres sujetos (12 %) recibieron quimioterapia y otros 2 individuos
se sometieron a cirugia y a quimioterapia adyuvante.

Discusién

La relacion mujer:hombre de 0.8:1 del presente estudio
contradice los resultados de otras investigaciones, las cuales
sugieren la existencia de un ligero predominio en el sexo
femenino. Los indices relativos de tumores carcinoides tipicos
y atipicos que se encontraron en este estudio fueron de
88:12; los cuales no difirieron mucho de los hallados en el
ensayo clinico llevado a cabo por Fink y col. (90:10). La
prevalencia de carcinoides atipicos fue un 20% mayor en
muchos de los otros estudios. De todas formas, a partir de la
investigacion de Hurt y col. se informd una prevalencia de
tumores carcinoides atipicos significativamente menor.

En este estudio, las biopsias endobronquiales resultaron ser
lo suficientemente seguras. Cuando las caracteristicas clinicas
y los hallazgos macroscépicos de la broncoscopia eran
compatibles con el diagnéstico de carcinoide, los
investigadores llevaban a cabo las biopsias. Si bien, casi todos
los sujetos tuvieron hemorragias luego de la biopsia
endobronquial, éstas fueron significativas en el 52.2% de los
casos. En todos los pacientes se control6 el episodio
hemorragico antes de retirar el broncoscopio. Sélo en 1 de
los participantes se agravé el cuadro clinico con la
presentacion de hemoptisis, a raiz de lo cual se requirieron
transfusiones de sangre. No se informaron muertes.

Los carcinoides pulmonares endoluminales tipicos pueden
tratarse por reseccién broncoscoépica con laser Nd-YAG,
terapia fotodinamica, crioterapia o braquiterapia. Sin
embargo, no es posible realizar estos procedimientos en
cualquier centro ya que deben ser llevados a cabo por
personal experimentado en broncoscopia intervencionista,
por lo que no se pusieron en practica en este estudio.

Al momento de la presentacion todos los sujetos se
encontraban sintomaticos, lo cual puede deberse a la
elevada incidencia de tumores centrales encontrada en este
estudio. En 23 de 25 pacientes (92%), el tumor era
accesible por broncoscopia. Sélo se hallaron 2 casos de de
tumores periféricos en la presente investigacion. La mayoria
de los estudios informan incidencias mas altas de tumores de
localizacion periférica.

La localizacién mas frecuente del tumor fue el bronquio
fuente derecho, mientras que en otras investigaciones se
informd una mayor incidencia de otros sitios del arbol
bronquial.

Segun los resultados obtenidos por medio de este estudio y
de investigaciones previas, el compromiso regional de los
ganglios en los tumores carcinoides tipicos es bajo y varia
entre 3% y 20%. A diferencia de lo observado en otras
series, en ésta se encontré que 2 de 3 sujetos con
diagnostico de carcinoide atipico, no presentaban
compromiso del mediastino.

Con respecto a las evaluaciones inmunohistoquimicas,
19/20 muestras eran (94.7 %) positivas para sinaptofisina,
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10/16 (61.8%) para cromogranina 'y 7/11 (63.6%) para
enolasa neuronal especifica, lo cual coincidié con los
resultados obtenidos en otros estudios. La citoqueratina fue
positiva solamente en 5/15 (33.3%) muestras de esta
investigacion, mientras que en otras series se observé que
menos del 20% fueron negativas.

El importante nimero de casos con citoqueratina negativa
puede deberse a que ésta se expresa focalmente en los
tumores neuroendocrinos. En este estudio, la mayoria de las
pruebas inmunohistoquimicas se realizaron sobre una
biopsia bronquial, la cual representa sélo una pequefa parte
del tumor. Por lo tanto, existe la posibilidad de que de
haberse realizado la tincion sobre una muestra mas extensa
se hubiera observado mayor nimero de casos con
citoqueratina positiva.

Conclusion

Los tumores carcinoides de pulmén son poco comunes en
la poblacién de la India. Estos se presentan con mayor
frecuencia en los varones y suelen localizarse en el centro de
la via respiratoria por lo que ocasionan obstruccion. La
biopsia broncoscopica permite llegar al diagndstico en la
mayoria de los casos. A todos los pacientes se les ofrecio la
reseccion quirdrgica del tumor, pero no todos aceptaron esta
opcioén terapéutica.
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[Liver Metastases from Cancer of Unknown Primary (CUPL): A Restrospective
Analysis of Presentation, Management and Prognosis in 49 Patients and
Systematic Review of the Literature]

Cancer Treatment Reviews 34(8):693-700, Dic 2008

La mediana de supervivencia de los pacientes con
metastasis hepaticas de tumores primarios desconocidos es
de menos de un afio. Sin embargo, alrededor del 20% de
los enfermos tienen tumores de mejor prondstico.

Para el diagnostico de cancer de primario desconocido
(CPD) se requiere la existencia de metéstasis diagnosticadas
histolégicamente con la aplicacion de técnicas de
inmunohistoquimica junto con una historia clinica'y un
examen fisico minuciosos, andlisis de sangre y orina, la
evaluacion de la sangre oculta en materia fecal, una
radiograffa de térax, una tomografia computarizada (TAC) de
abdomen y pelvis, una mamografia y, en algunos casos en
que no se haya identificado el tumor primario, una
tomografia por emision de positrones (PET). En general, estos
tumores tienen un comportamiento agresivo e impredecible y
suelen ser resistentes al tratamiento. La mediana de
supervivencia de los pacientes es de 6 a 11 meses. El CPD
representa entre el 2.3% y el 4.2% de las neoplasias, es algo
mas frecuente en el sexo masculino y suele presentarse
alrededor de los 60 afios.

No se ha determinado aun el tratamiento mas adecuado
para el CPD vy, en general, la tasa de respuesta es del 0% al
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50%, con una mediana de supervivencia de 4 meses a menos
de un afio.

Pero en los Ultimos afos se ha observado que entre el 10% y
el 20% de los pacientes con diagnoéstico de CPD tienen mejor
prondstico que el general y, por lo tanto, el diagndstico y el
tratamiento adecuados resultan de gran importancia. En este
grupo de enfermos se encuentran los pacientes jévenes con
carcinomas de la linea media poco diferenciados, las mujeres
con carcinoma papilar de la cavidad peritoneal, aquellas con
adenocarcinomas que comprometen los ganglios axilares, los
pacientes con carcinomas de células escamosas con
compromiso de los ganglios cervicales, con carcinomas
neuroendocrinos poco diferenciados, los hombres con
metdstasis 6seas blasticas y con niveles de antigeno prostatico
especifico (APE) elevado, los pacientes que presentan el
compromiso aislado de un ganglio inguinal y los que
muestran tumores pequefios y Unicos, potencialmente
resecables. Muchos de estos tumores responden al
tratamiento con quimioterapia.

Entre el 20% y el 30% de los pacientes con CPD de mal
prondstico tienen metdstasis hepéaticas (MH) y éstas son la
segunda forma de presentacion en frecuencia del CPD, luego
de las metéstasis en ganglios linfaticos. Clasicamente, se
consideraba que los pacientes en quienes el diagnéstico de
CPD se realizaba por el hallazgo de MH tenian enfermedad
resistente al tratamiento y de muy mal pronéstico. En este
estudio se analiza la forma de presentacion, el tratamiento y la
evolucion de 49 pacientes con diagnostico de CPD con MH.

Pacientes y métodos

Con el objetivo de conocer la epidemiologia, los tratamientos
utilizados, la respuesta a la terapia, la evolucion y la
supervivencia de los pacientes con CPD, los autores analizaron
retrospectivamente la informacion de la base de datos del
Hellenic Cooperative Oncology Group (HeCOG), proveniente
de distintos centros. Los datos se referian a pacientes con MH
irresecables de CPD diagnosticado entre 1999 y 2007.

De acuerdo con los criterios del HeCOG, para la indicacion
de la quimioterapia, los pacientes debian tener el diagnéstico
de CPD confirmado por histologia o citologia, funcién
adecuada de la médula ésea, un incremento de la
bilirrubinemia de hasta 1.5 el valor normal, un aumento del
nivel de transaminasas de hasta 5 veces el valor normal, una
tasa de filtrado glomerular mayor de 40 ml/min, ausencia de
comorbilidades graves, un estado general adecuado
(performance status ECOG entre Oy 3) y la presencia de
enfermedad oncoldgica evaluable.

Para la evaluacién de la respuesta al tratamiento se
utilizaron los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y se valoraron tanto las lesiones hepéaticas como las
extrahepaticas. Los autores realizaron el andlisis unifactorial y
multifactorial para detectar su valor en cuanto al pronéstico
de la supervivencia de los pacientes.

El tiempo de supervivencia global se evalué desde el
momento del diagndstico histolégico hasta la muerte por
cualquier causa. El tiempo libre de progresion se definié como
el periodo entre el inicio de la quimioterapia y el diagndéstico
de progresion de la enfermedad o la muerte.

Resultados

Los autores identificaron 49 pacientes con diagndstico de
CPD y MH efectuado entre 1999 y 2007. La media de edad
de los sujetos al momento del diagnéstico fue de 65 afios. El
63.2% eran hombres y el 69% de los tumores eran
adenocarcinomas. El sequndo tumor en frecuencia fue el
carcinoma indiferenciado, que se diagnosticé en el 24%
de los participantes. El 38% de los pacientes presentaba
solamente MH, y los otros sitios comprometidos con mayor
frecuencia fueron el pulmén, el hueso y los ganglios linfaticos.

El 26% de los participantes tenian metdastasis en un solo
6rgano ademas del higado y el 14% en mas de dos
localizaciones extrahepdticas. El 62% presentaba un
compromiso general leve a moderado y el 34% tenia un
puntaje de ECOG = 0.

Cuando se analizaron los estudios empleados para el
diagndstico, a todos los pacientes se les habia realizado una
TAC de abdomen, al 71.4% una de térax y al 40.8%, una de
pelvis. Al 46.9% de los enfermos se les habia efectuado una
colonoscopia y al 53.1% una endoscopia digestiva alta y estos
estudios se realizaron a causa de la presencia de sintomas,
signos o alteraciones en los analisis de laboratorio. Al 36.7%
de los pacientes se les habia realizado un centellograma éseo y
al 16.3% una TAC o una resonancia magnética nuclear de
cerebro. Asimismo, al 2% de los pacientes se les habia
realizado una ecografia de tiroides, y a otro 2% una
evaluacion endoscépica de la nariz, oido y garganta, al 10%
una rectoscopia, al 8% una colposcopia, al 4% una
laparoscopia y al 10.2% una laparotomia exploradora. Los
marcadores tumorales evaluados con mayor frecuencia fueron
el CA 19-9, el CA 125, el CA 15-3y el CEAy el 70% de los
pacientes presentaba elevacién de por lo menos uno de ellos.
Los autores aclaran que el estudio de los marcadores
tumorales se solicitaba al momento del diagnéstico como un
criterio para evaluar la respuesta al tratamiento y no con el
objetivo de determinar el origen de la neoplasia.

El 96% de los participantes recibié quimioterapia. Los
autores explican que la elevada tasa de tratamiento se debio a
que sélo los pacientes en condiciones adecuadas para recibir
guimioterapia se incluyeron en la base de datos del HeCOG. A
dos sujetos se les realizé tratamiento quirtrgico de las MH y el
8.2% recibi6 radioterapia. Dieciséis pacientes recibieron
tratamiento con farmacos de segunda linea luego del fracaso
de la primera quimioterapia y solamente dos, un tercer
tratamiento.

El 68% de los pacientes recibieron un esquema de primera
linea que contenia oxaliplatino; los demds esquemas utilizados
no contenian sales de platino.

El 74% de los participantes no respondio al primer
tratamiento mientras que en el 12% se observé la remision
parcial o completa de la enfermedad.

En el 30% de los pacientes se logré la remisién completa o
parcial o la estabilizacion de la enfermedad en algun
momento, pero en el 56% de los casos se observo la
progresion durante el tratamiento o luego de su finalizacién.

La mediana del tiempo hasta la progresion fue de 4 meses y
la de supervivencia global de 10 meses. El 35% de los sujetos
vivio mas de un ano luego del diagndstico.

Los efectos adversos mas frecuentes del tratamiento fueron
la anemia, la neutropenia, el deterioro del estado general y los
sintomas gastrointestinales.

En el analisis unifactorial, el buen estado general y la
concentracién plasmética de CEA normal se asociaron
significativamente con un menor riesgo de muerte. La
ausencia de metastasis extrahepéticas también se relacioné
con una supervivencia mas prolongada. En el analisis
multifactorial, la edad menor de 55y la ausencia de
compromiso extrahepatico se asociaron con un mejor
prondstico. No se identificaron pardmetros de laboratorio,
clinicos o histoldgicos que permitieran predecir la respuesta
al tratamiento.

Revision de la literatura

Para esta revision los autores realizaron la busqueda en la
base de datos Pubmed. Encontraron cuatro series de casos en
las que se analizaban pacientes con CPD y MH.

En la primera se describian 91 pacientes con estas
caracteristicas. El 31% presentaba sélo compromiso hepatico,
el 78% eran adenocarcinomas bien o moderadamente
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diferenciados, y la mediana de supervivencia fue de 4 a 5
meses, sin observarse diferencias entre los que tenian
Unicamente MH y los que presentaban compromiso de otros
6rganos. Asimismo, no se encontraron variables clinicas o
histoldgicas que permitieran establecer el pronéstico. Si bien
en ese estudio el 80% de los pacientes recibié quimioterapia,
que se asocid con una mejor evolucién que la que presentaron
los sujetos que no recibieron ese tratamiento (medianas de
supervivencia de 9 meses y 3.5 meses, respectivamente), los
autores afirman que esto se deberia a que los enfermos
seleccionados para recibir quimioterapia suelen encontrarse en
mejores condiciones generales. Los esquemas de
quimioterapia fueron diversos e incluian 5-fluorouracilo,
ciclofosfamida, alcaloides de la vinca y antraciclinas y la
respuesta a un esquema de segunda linea luego de la
progresion de la enfermedad result6 escasa.

En 1998 se publicd una serie de 365 casos de pacientes
con MH de CPD, el 38% de los cuales tenian sélo compromiso
hepético. En el 61% de los casos, el diagnostico fue
adenocarcinoma. El hazard ratio de muerte fue de 1.75
(IC 95% = 1.52-2.03, p > 0.0001) y la mediana de
supervivencia de 7.2 meses. Se observé que la histologia, la
edad y el nimero de érganos comprometidos eran factores
prondsticos independientes de mortalidad, mientras que el
diagndstico histolégico de tumores neuroendocrinos se
asociaba con una mayor supervivencia. El 75% de los pacientes
menores de 60 afos recibieron quimioterapia, mientras que sélo
el 46% de los mayores recibieron ese tratamiento, y debido a
que los primeros se encontraban en un mejor estado general
presentaron una tasa de mortalidad menor. Este tratamiento fue
mas efectivo en los que tenian diagnostico de adenocarcinoma.

En otra serie de casos se observé que en 88 pacientes con
CPD y MH, la mayoria hombres, la edad promedio al
momento del diagnostico fue de 64.5 afios y el 80% tenia
diagnostico de adenocarcinoma. En el 11% de los sujetos
con adenocarcinoma se detectd el tumor primario. No se
encontraron diferencias en cuanto a la supervivencia entre los
pacientes que recibieron tratamiento —quimioterapia,
radioterapia o cirugfa—y los que no fueronj tratados. Los
autores no hallaron relacién de la edad, el tratamiento, la
identificacion del tumor primario y el sexo con la
supervivencia.

Finalmente, en la Ultima serie de casos publicada en 2005, el
57.6% de los pacientes con CPD y MH tenian diagndstico
histolégico de adenocarcinoma, el 27.11% presentaban sélo
compromiso hepatico, mientras que el 72.88 mostraban
ademads metdstasis en otros sitios, de los cuales el pulmén, los
huesos y los ganglios linfaticos eran los comprometidos con
mayor frecuencia. Alrededor del 90% de los pacientes recibié
quimioterapia, la mayorfa con un esquema que inclufa sales de
platino. La respuesta al primer tratamiento fue del 19.4% entre
los que recibian esquemas con platino y del 20% entre los
tratados con esquemas que no lo contenian. La mediana de
supervivencia de todos los enfermos fue de 6.6 meses y la de los
que habian recibido quimioterapia, de 7 meses. No se encontré
relacion entre el esquema de quimioterapia utilizado y la
supervivencia. El estado general, la presencia de MH, el
aumento de los niveles del CA 19-9, de la fosfatasa alcalina y de
la lactico dehidrogenasa (LDH) al momento del diagnoéstico se
asociaron con un peor pronéstico mientras que el diagnéstico
de tumor neuroendocrino y el tratamiento se relacionaron con
el aumento de la supervivencia. En el andlisis multifactorial, el
estado general y el incremento de la concentracion de LDH se
asociaron con una mayor tasa de mortalidad (odds ratio 2.4).

Discusién
El CPD con MH es una neoplasia de mal prondéstico que se

presenta con mayor frecuencia en los hombres. Se suele
diagnosticar en pacientes de entre 61y 65 anos.
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Los tumores primarios diagnosticados con mayor
frecuencia en los sujetos que se presentan con MH de CPD
son los de origen pulmonar, pancreético y colorrectal. Los
estudios que se deben realizar en los pacientes con CPD
para la identificacion del tumor primario son un
interrogatorio y examen fisico minuciosos, una TAC de
térax, abdomen y pelvis y un estudio histolégico con
técnicas de inmunohistoquimica, microscopia electrénica y
estudios moleculares. Otros, como las endoscopias del tubo
digestivo, bronquios y la rinolaringoscopia, asi como la
mamografia, otros estudios por imagenes y el PET se deben
reservar solo para los pacientes con signos, sintomas o
alteraciones de analisis de laboratorio sugestivas, ya que la
identificacion del tumor primario es Util solo en los pacientes
en los que se sospecha que los tumores tienen mejor
prondstico. Entre el 70% y el 80% de los sujetos con CPD y
MH tienen mal prondstico y, por lo tanto, no se justifica
realizar estudios tan exhaustivos. En funcion de los andlisis
retrospectivos, se postula que el pronostico adverso de los
sujetos con CPD respecto de los que se presentan con MH
de un tumor primario conocido se deberia a caracteristicas
propias del tumor. De hecho, los esquemas de
quimioterapia que son eficaces para el tratamiento de los
pacientes con tumores gastrointestinales o pulmonares
con MH no son Utiles en aquellos con CPD y MH. Sin
embargo, los autores aclaran que la importancia del
diagnostico de la neoplasia primaria en pacientes con CPD
de mal prondstico podria cambiar con el advenimiento de
tratamientos mas eficaces para los tumores primarios,
como el cetuximab, bevacizumab y los inhibidores de la
tirosina quinasa.

En todas las series se describe que los sitios afectados con
mayor frecuencia, ademas del higado, son los pulmones,
ganglios linfaticos y los huesos. Ademas, los
adenocarcinomas son los CPD mas frecuentes, seguidos por
los carcinomas indiferenciados, los tumores neuroendocrinos
y los carcinomas escamosos. Los tumores neuroendocrinos
en la mayorfa de las series se asocian con un mejor
pronostico y esto se deberia a que estas neoplasias tiene un
comportamiento diferente de los otros tipos de tumores, mas
similar al de los tumores primarios de este origen.

Los factores que permitirian determinar el pronéstico
de los pacientes son la edad, el estado general, el nimero de
6rganos comprometidos y el nivel de LDH. Aun se desconoce
el mecanismo por el cual estas variables influyen en la
evolucion de los pacientes, pero estaria relacionado con la
masa tumoral, la biologia del cancer y del individuo, el
metabolismo de los farmacos y la llegada de las drogas
al tumor.

Los autores resaltan que, a diferencia de lo que declaran
algunos investigadores, en las series analizadas solamente
alrededor del 20% de los pacientes respondieron a la
quimioterapia.

La mediana de supervivencia en los diferentes estudios fue
de 1.7 a 10 meses y de 8 a 9 meses en la serie publicada por
los autores, aunque se debe considerar que los pacientes
incluidos en la base de datos HeCOG presentaban un
estado general que les permitia recibir quimioterapia.

Los autores destacan que, si bien en este estudio se
confirma el mal pronéstico de los pacientes con CPD y MH,
existe una subpoblacién de sujetos con tumores con una
mejor evoluciéon y que es fundamental su identificacién.
Concluyen que son necesarios estudios que permitan una
mejor comprension de la biologia molecular de los CPD para
poder efectuar una mas adecuada selecciéon de los
tratamientos y asi mejorar el pronéstico de los pacientes.

" Informacion adicional en
M v siicsalud.com/dato/resiic.php/103899
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4 - Pemetrexed en el Tratamiento de Primera
Linea del Cancer de Pulmén de Células
No Pequenas

Esteban E, Casillas M, Cassinello A
Hospital de Asturias, Oviedo; Lilly SA, Madrid, Espana
[Pemetrexed in First-Line Treatment of Non-Small Cell Lung Cancer]

Cancer Treatment Reviews Mar 2009

El pemetrexed es un agente valioso en el cancer de pulmdn
de células no pequenas tanto en combinacion con
cisplatino como terapia de primera linea como en
monoterapia para el tratamiento de sequnda linea.

El cadncer de pulmdn es uno de los tumores mas frecuentes
en todo el mundo y el tipo de células no pequenas
representa aproximadamente del 80% al 87% en los EE.UU.
El cadncer de pulmodn de células no pequefias (CPCNP) se
detecta en el 65% a 75% de los casos en estadios
localmente avanzados (estadio Ill) o como enfermedad
metastasica (estadio IV) y, a menudo, la Unica opcion
terapéutica son los tratamientos paliativos. La combinacién
de gemcitabina y cisplatino fue aprobada en diversos paises
como la terapia estandar de primera linea para el tratamiento
de los estadios avanzados IlIB y IV del CPCNP.

El pemetrexed disédico es un antifolato. Su mecanismo de
accién consiste en la inhibicién de 3 enzimas clave en la via
metabdlica del folato, la timidilato sintasa (TS), la
dihidrofolato reductasa (DHFR) y la glicinamida
ribonucleétido formiltransferasa (GARFT), lo que produce la
deplecion del folato reducido y, en Ultima instancia, la
alteracion en la sintesis de las purinas y pirimidinas. Una vez
dentro de las células, el pemetrexed es sustrato de la
folilpoliglutamato sintetasa que produce derivados
poliglutamato intracelulares que son inhibidores mas
potentes de las enzimas mencionadas. Los metabolitos
poliglutamato del pemetrexed permanecen dentro de la
célula por periodos mas prolongados que el compuesto
madre, con efectos citotéxicos mas persistentes. Los estudios
preclinicos en seres humanos y los modelos tumorales
murinos demostraron un amplio espectro de actividad
tumoral del pemetrexed, inclusive contra el CPCNP.

En esta resefia se analizd brevemente la farmacocinética y
farmacodinamia del pemetrexed, las indicaciones y los
estudios que avalan su indicacion en el CPCNP.

Farmacocinética y farmacodinamia del pemetrexed

El tiempo para alcanzar la concentraciéon plasmatica méaxima
del pemetrexed luego de una dosis intravenosa de 500 mg/m?
en combinacion con carboplatino es de 0.15-0.33 hora
(mediana 0.18 hora). Las concentraciones plasmaticas
maximas promedio del pemetrexed en combinacién con
carboplatino o cisplatino fueron de 116 pg/mly 72.2 pg/mly
las areas bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo
correspondientes resultaron de 174 y 122 pg h/ml. La
farmacocinética del pemetrexed fue lineal en una amplia
gama de dosis (50-700 mg/m?). El volumen de distribucion de
la droga en el estado de equilibrio fue de 14.1 | en
combinacion con carboplatino y de 19.1 | combinado con
cisplatino. La unién a proteinas es de aproximadamente el
80%. La excrecion se realiza principalmente por orina y del
70% al 90% se elimina sin cambios dentro de las 24 horas
de administracion. La vida media de eliminacién es de 3.5
horas en personas con funcion renal normal, pero aumenta a
medida que la funcion renal empeora y se necesitan ajustes
con una depuracién de creatinina superior a 45 ml/min.

Hay pruebas que avalan la suplementacion con acido folico
(350-1 000 pg via oral por 5 dias antes del tratamiento y

diariamente a lo largo de la terapia) y vitamina B,, (1 000 g
intramuscularmente antes de la primera dosis de la droga y
cada 9 semanas durante el tratamiento) para disminuir la
toxicidad primaria del pemetrexed (hematoldgica, cutdneay
gastrointestinal) y mejorar su indice terapéutico.

Indicaciones terapéuticas aprobadas

El pemetrexed fue aprobado en 2004 como terapia de
segunda linea en los pacientes con CPCNP avanzado con
guimioterapia previa, segun los datos de un estudio
aleatorizado, de tipo abierto de fase Il que comparé
pemetrexed con docetaxel, sin diferencias en la tasas de
respuesta global entre ambas drogas, pero con menor
toxicidad para el pemetrexed. También, fue aprobado para el
mesotelioma pleural maligno en base a un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, controlado y a simple ciego de
fase Ill que comparé el cisplatino solo y el cisplatino mas
pemetrexed y demostro los beneficios de la combinacién en
la tasa de respuesta global y la supervivencia global.
Recientemente, el pemetrexed fue aprobado en combinacion
con el cisplatino como tratamiento de primera linea para los
pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico. A
continuacién se describen los estudios que avalan esta
indicacién. Se realizé una busqueda bibliogréfica en la base
de datos PubMed/Medline entre 1998 y 2008, en las
referencias bibliograficas y en los resimenes de los congresos
mas importantes sobre cancer de pulmoén.

Ensayos de fase Il

El pemetrexed fue evaluado como monoterapia o en
combinacion con otros agentes como primera linea del
tratamiento del CPCNP. En el ensayo mas reciente realizado
luego de la implementacion de la suplementacion con acido
folico y vitamina B, ,, el pemetrexed como monoterapia o en
tratamiento secuencial pemetrexed/gemcitabina mostrd una
actividad moderada y fue bien tolerado en el CPCNP
avanzado en ancianos o pacientes que no eran candidatos a
la terapia combinada basada en platino.

Se realizaron diversos ensayos de fase Il que evaluaron la
combinacion de pemetrexed con cisplatino en pacientes sin
tratamientos previos con CPCNP en estadios IlIB o IV, con
resultados promisorios en cuanto a la supervivencia, pero con
tasas elevadas de toxicidad hematologica debido a que se
llevaron a cabo antes de implementarse la suplementacion
con acido félico y vitamina B, ,. En los estudios realizados
luego de la implementacién se documenté en general que la
eficacia y el perfil de seguridad del pemetrexed combinado
con carboplatino u oxaliplatino fue similar y comparable
favorablemente con otros nuevos agentes.

Ensayos de fase Ill con pemetrexed combinado
con platino

Un estudio aleatorizado, de tipo abierto, de fase I,
recientemente publicado, fue la base para la aprobacion de
la combinacion de pemetrexed con cisplatino como terapia
de primera linea en el CPCNP. Este ensayo comparé la
combinacion de pemetrexed y cisplatino con gemcitabina
mas cisplatino en pacientes con diagndstico histolégico y
citoldgico de CPCNP en estadios B o IV, sin tratamientos
quimioterdpicos previos. No se demostraron diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia global entre ambos
grupos (10.3 meses). Si bien ambos regimenes fueron bien
tolerados, el perfil de efectos adversos hematolégicos y no
hematoldgicos fue significativamente mds favorable con
pemetrexed mas cisplatino, con excepcion de las nauseas;
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aunque la frecuencia de vomitos fue similar en ambos grupos.

Cuando se analizé la eficacia segun los subtipos histolégicos,
la combinacion de pemetrexed mas cisplatino, en
comparacion con gemcitabina mas cisplatino, mostré una
mejoria estadisticamente significativa en la supervivencia
global de los adenocarcinomas (12.6 contra 10.9 meses) y
para el carcinoma de células grandes (10.4 contra 6.7 meses).
Para el carcinoma de células escamosas, la combinacion
gemcitabina/cisplatino mostré una supervivencia global
superior (10.8 contra 9.4 meses).

En un estudio multicéntrico, a doble ciego, de fase Il que
compard pemetrexed con placebo en pacientes con CPCNP
en estadios IlIB y IV, sin progresion luego de 4 ciclos de
induccion con quimioterapia basada en platino, se concluyé
que la terapia de mantenimiento posinduccién con
pemetrexed fue bien tolerada y superior en cuanto a la
supervivencia libre de progresion con respecto al placebo.

Los resultados de los estudios de fase lll'y los anélisis
retrospectivos mostraron una eficacia superior en cuanto
a la supervivencia en pacientes con CPCNP con tipos
histolégicos diferentes del carcinoma de células escamosas.

Combinacién del pemetrexed con otros agentes

El pemetrexed fue evaluado en combinacion con
gemcitabina y la mayoria de los informes indican una
actividad sinérgica entre ambos agentes, aunque parece
depender del esquema y el tipo histoldgico. En un metandlisis
reciente sobre pemetrexed mas gemcitabina como
tratamiento de primera linea en pacientes con CPCNP
avanzado, se concluyd que la combinacion fue eficaz y bien
tolerada; con una baja tasa de aparicion de alopecia y
trombocitopenia de grado 4.

El pemetrexed también se estudié en combinacion con
vinorelbina en un ensayo de fase I/Il.

Conclusion

El pemetrexed demostré actividad contra el CPCNP tanto
como monoterapia en tratamientos de primera y segunda linea,
como en combinacién con otros agentes (especialmente
platino). La toxicidad primaria del pemetrexed consiste en
supresion de la médula dsea, trastornos cutaneos y sintomas
gastrointestinales, que disminuyeron sustancialmente en
frecuencia y gravedad luego de la implementacién de la
suplementacion con écido félico y vitamina B, ,. Después de los
resultados promisorios de los estudios de fase Il, los hallazgos en
un ensayo de fase Il reciente demostraron que la combinacion
de pemetrexed y cisplatino en el CPCNP avanzado como terapia
de primera linea tuvo una eficacia similar (mediana de la
supervivencia 10.3 meses), pero mejor tolerabilidad en
comparacion con la terapia estandar con gemcitabina y
cisplatino. Destacan los autores, que la supervivencia global para
el adenocarcinoma con la combinacion de pemetrexed y
cisplatino es la méas alta obtenida para este tipo de tumor, con
un perfil de toxicidad favorable. El diagnéstico histologico debe
tenerse en cuenta cuando se selecciona la mejor opcion
terapéutica para los pacientes. Los resultados de los estudios de
fase Illy los metanalisis demostraron una mayor eficacia del
pemetrexed en cuanto a la supervivencia en los CPCNP del tipo
adenocarcinomas y carcinoma de células grandes
frente al tipo de células escamosas, que puede explicarse
por la hipotesis de los diferentes niveles de expresion de la TS
segun la histologia. Al respecto, los carcinomas de células
escamosas Y los de alto grado tienen niveles de expresion mas
altos de la TS y se ha sugerido que la sobreexpresion de la
enzima se correlaciona con una menor sensibilidad al
pemetrexed.

En conclusion, el pemetrexed es un agente valioso en el
tratamiento de los pacientes con CPCNP de tipos histolégicos
diferentes del carcinoma de células escamosas, tanto en
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combinacién con cisplatino como terapia de primera linea

y en monoterapia para el tratamiento de segunda linea, con
actividad promisoria también en la fase de mantenimiento.
Las diferencias en la eficacia en cuanto al tipo histolégico
indican que los tratamientos deben ser individualizados.
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5- Tratamiento de Mantenimiento con
Rituximab en los Pacientes con Linfoma
Folicular: Revision Sistematica y Metanalisis
de Estudios Aleatorizados

Vidal L, Gafter-Gvili A, Shpilberg O y colaboradores

Rabin Medical Center, Petah-Tikva, Israel

[Rituximab Maintenance for the Treatment of Patients with Follicular
Lymphoma: Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Trials]

Journal of the National Cancer Institute 101(4):248-255,
Feb 2009

La terapia de mantenimiento con rituximab puede
prolongar el periodo libre de progresion y el intervalo de
remision completa de los pacientes con diagndstico de
linfoma folicular.

El linfoma folicular se caracteriza por su lento crecimiento
y su alto indice de respuesta inicial al tratamiento; sin
embargo, las personas afectadas suelen presentar recidivas y
progresién de la enfermedad. En la mayoria de los casos, los
pacientes presentan enfermedad avanzada (estadios Ill o V)
al momento del diagnéstico, por lo que no puede lograrse la
curacion con las terapias convencionales. Es por eso que se
requieren nuevas terapias en forma urgente.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal que actta
sobre la molécula CD20, la cual se expresa en la superficie de
todas las células B maduras. Tanto en los pacientes con
diagnostico reciente de linfoma como en aquellos que
presentan recidiva de la enfermedad, la administracién de
rituximab por via intravenosa, combinada con quimioterapia,
incrementa la supervivencia global (SG), al compararse con el
uso de quimioterapia sola. AUn no se ha logrado determinar
el valor del rituximab como terapia de mantenimiento en los
sujetos que responden al tratamiento de induccién. Sobre la
base de los resultados obtenidos en estudios de fase 2 se
informé que el rituximab puede mejorar los indices de
respuesta. Diversos ensayos clinicos demostraron que el
tratamiento de mantenimiento con este agente puede
prolongar el intervalo libre de progresion y el periodo de
remisién completa; sin embargo, no hay informacién
concluyente acerca de la mejoria de la SG. Por lo tanto, las
normas terapéuticas actuales no recomiendan el uso de este
tipo de terapia en los pacientes con linfoma folicular.

En la actualidad no existen muchos datos de estudios
clinicos aleatorizados que respalden el uso del rituximab
como terapia de mantenimiento en sujetos con linfoma
folicular que responden al tratamiento de induccion. En el
presente trabajo se realizé una revisién sistematica de la
literatura y un metanalisis de todos los ensayos clinicos
aleatorizados a fin de evaluar los efectos de la terapia de
mantenimiento con rituximab sobre la SG.

Métodos

Se realizé una busqueda de todos los estudios controlados
publicados en Cochrane, PubMed, EMBASE, LILACS, la base
de datos de estudios clinicos de neoplasias hematoldgicas y
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las recomendaciones de la American Society of Clinical
Oncology Annual Meeting y de la European Hematology
Association. También se tuvieron en cuenta algunos trabajos
que aun no se habian publicado.

Fueron incluidos todos los estudios controlados y
aleatorizados que comparaban la terapia de mantenimiento
con rituximab, con la observacién o con el tratamiento de las
recaidas, en aquellos sujetos con linfoma folicular de células B,
confirmado por la evaluacion histolégica.

La extraccién de datos y el andlisis de la calidad estuvieron a
cargo de dos revisores que trabajaron en forma independiente.
Para obtener los datos se tuvieron en cuenta las definiciones de
los casos, las caracteristicas de los pacientes y los resultados
de los estudios incluidos. Se contacté a los autores e
investigadores de cada estudio a fin de obtener mas
informacién. Se evaluaron las asignaciones ocultas, la
generacién de la secuencia de asignaciones y el cegamiento,
los cuales se clasificaron como adecuados, poco claros o
inadecuados. También se recolectaron los datos de las
exclusiones posteriores a la aleatorizacion.

La SG represent6 el principal criterio de valoracion. Los criterios
de valoracion secundarios fueron el intervalo libre de eventos, el
periodo libre de progresion, y los eventos adversos (EA).

Se calcularon las varianzas y los hazard ratios (HR) para el
tiempo transcurrido hasta el evento. Un HR < 1.0 favorecia la
terapia de mantenimiento con rituximab. Se utilizd el método de
Mantel-Haenszel para calcular los intervalos de confianza del
95% (IC) y los riesgos relativos (RR) de los datos dicotémicos. El
andlisis de sensibilidad se realizé por medio de un modelo de
efectos aleatorios. Se evalud la heterogeneidad de los resultados
con la prueba de chi cuadrado y el indice de inconsistencia P. Los
valores de p menores de 0.1y ?superiores al 50% se
consideraron como estadisticamente significativos.

Con el objeto de analizar las posibles fuentes de
heterogeneidad, los investigadores llevaron a cabo una
estratificacion segun el tipo de terapia de induccion utilizada
(quimioterapia, rituximab, quimioterapia + rituximab), el
régimen de rituximab (una infusion cada 2 meses; 4 infusiones
semanales cada 6 meses), asignaciéon oculta, cegamiento, y
tamano de los estudios. El sesgo de publicacion fue
determinado con gréficos en embudo para la SG.

Resultados

En la busqueda bibliogréfica se encontraron 265 estudios,
de los cuales 27 se consideraron significativos. Sélo 5 de los
trabajos, llevados a cabo entre 1998 y 2004, reunian los
criterios de inclusién.

Los participantes de todos los estudios tenian diagndéstico de
linfoma de escasa malignidad. Para la inclusién en los trabajos
originales se requirié que los pacientes presentaran
enfermedad estable o remisién parcial posterior a la terapia
de induccion. El 67% de los sujetos presentaron recaidas o
enfermedad refractaria. En uno de los estudios participaron
tanto individuos con recaida de la enfermedad como
también pacientes que no habian recibido quimioterapia. Otra
investigacion sélo incluyé enfermos sin tratamiento. Algunos
de los criterios de exclusién de los estudios originales fueron:
la presencia de infeccién activa o de enfermedad sintomatica
del sistema nervioso central, y antecedentes de afecciones
graves. La mediana de seguimiento fue de 26 a 41 meses. Se
encontré un porcentaje de sujetos con linfoma folicular en
estadio lll o IV que varié entre el 85% y el 100%.

En tres estudios, los investigadores aleatorizaron a los
sujetos a un tipo de terapia de induccion, luego de lo cual
llevaron a cabo una segunda asignacion aleatoria para recibir
terapia de mantenimiento o formar parte del grupo de
observacion.

Todos los participantes de los otros dos estudios, recibieron
el mismo tratamiento de induccién y fueron posteriormente

aleatorizados a los grupos de terapia de mantenimiento o de
observacion.

Las opciones de terapia de induccion eran: quimioterapia
sola, quimioterapia con rituximab o sin éste, y rituximab solo.
La dosis de rituximab utilizada en todos los estudios fue
de 375 mg/m%d. Los regimenes terapéuticos variaron entre
los distintos estudios. En tres de ellos se administré el
rituximab en forma semanal por 4 semanas consecutivas
cada 6 meses; mientras que en los otros dos, se suministré
una infusiéon Unica de la droga cada 2 a 3 meses. El
tratamiento podia llegar a durar entre 8 meses y 2 afos.

La asignacién oculta fue considerada como adecuada en
3 estudios, mientras que no se informé en los otros 2.
Ninguno de los trabajos utilizd cegamiento. En dos de las
investigaciones se realizd un andlisis por intencién de tratar.
Se observo un indice de abandono del tratamiento inferior
al 10% en 4 estudios.

Los 5 estudios cumplian los requisitos necesarios para ser
incluidos en el metanalisis de SG. Se observéd que los pacientes
que recibian terapia de mantenimiento con rituximab tenian
una SG significativamente mayor que la de los controles (HR de
muerte = 0.60, IC = 0.45 a 0.79). No hubo una heterogeneidad
estadisticamente significativa con respecto a la SG.

Se evalué la SG en cada estudio. Las variables que se
tuvieron en cuenta para dicho analisis fueron: tipo de rama
control (observacion vs. tratamiento al momento de la
progresion), régimen de mantenimiento, tratamiento previo,
y terapia de induccion con rituximab. Se observé que el tipo
de régimen de mantenimiento con rituximab no influfa
sobre la SG.

Los sujetos con linfoma folicular refractario o con recaida
de la enfermedad, que habian recibido terapia de
mantenimiento con rituximab, presentaron beneficios claros
sobre la supervivencia, al compararlos con los del grupo de
observacion (HR de muerte = 0.58, IC = 0.42 a 0.79; cuatro
estudios). No se observaron beneficios estadisticamente
significativos en los sujetos que no habian recibido
tratamiento previo.

Dos estudios incluyeron individuos que habfan recibido
terapia de induccién con rituximab solo. Uno de los trabajos,
en el que participaron sujetos con baja carga tumoral,
compard el rituximab como tratamiento de mantenimiento
con la misma droga como terapia durante la progresion de la
enfermedad. No hubo beneficios estadisticamente
significativos con la terapia de mantenimiento con rituximab
de acuerdo al metanalisis de estos estudios.

La calidad de la asignacién oculta no influy6 sobre los
resultados. Todos los estudios de calidad adecuada
demostraron los beneficios del tratamiento de
mantenimiento con rituximab.

La mayoria de los pacientes presentaban linfoma folicular
en estadio lll o IV, enfermedad refractaria o recaida.

Los HR de los intervalos libres de progresion y de eventos
fueron de 0.53 y 0.46, respectivamente. No se informaron los
indices de conversion del Bcl-2 (factor pronoéstico del linfoma
folicular), ni los efectos de la terapia de mantenimiento con
rituximab de los estudios incluidos.

De acuerdo con lo informado por 3 estudios, el indice de
EA de grado 3 o 4 fue mayor en los sujetos que recibieron
terapia de mantenimiento con rituximab que en el grupo
control (RR = 1.52, IC = 1.00 a 2.3). Las infecciones fueron
también mas frecuentes en los sujetos del grupo rituximab.
En uno de los estudios, se comunicé la presentaciéon de
infecciones del tracto respiratorio superior y la necesidad de
hospitalizacién en todos los casos de EA de grado 3 o 4. Sélo
en una de las investigaciones se informé el indice de EA que
requirio interrupcién de la terapia, el cual fue mayor en los
individuos que recibian el tratamiento de mantenimiento
con rituximab.
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Discusién

El presente metandlisis es el primero en demostrar la eficacia
de la terapia de mantenimiento con rituximab sobre la SG y el
control de la enfermedad en aquellos pacientes con linfoma
folicular refractario o recidivante que respondieron al
tratamiento de induccién. Estos beneficios sobre la SG
resultaron ser estadisticamente significativos,
independientemente de los mayores indices de EA observados.

La terapia de mantenimiento con rituximab presenta algunas
desventajas. Dado que esta droga puede ocasionar
inmunosupresion por medio de diversos mecanismos, las
infecciones fueron los EA mas frecuentes. Ademas, se debe
tener en cuenta su elevado costo.

Una de las limitaciones de este metanlisis fue que 3 de los
estudios incluidos terminaron antes de lo previsto, por lo que
los efectos del tratamiento pueden haber sido sobrestimados.

De acuerdo con los resultados de este analisis, la terapia de
mantenimiento con rituximab durante al menos 2 afos,
independientemente del régimen utilizado, debe agregarse al
tratamiento estandar de los pacientes con linfoma folicular
refractario o recidivante luego del éxito de la terapia de induccion.

Los autores reconocen que aun quedan diversas cuestiones
por aclarar con respecto a los efectos de la terapia de
mantenimiento con rituximab, por lo que se requiere la
realizacion de nuevos estudios controlados aleatorizados como
también de observacion.

& Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/103914

6 - Revision Sistematica y Metanalisis
de Estudios Aleatorizados sobre la Terapia
Hormonal Neoadyuvante para el Carcinoma
Prostatico Localizado y Localmente
Avanzado

Shelley M, Kumar S, Mason M y colaboradores
Velindre NHS Trust, Cardiff, Reino Unido

[A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomised Trials of Neo-Adjuvant
Hormone Therapy for Localised and Locally Advanced Prostate Carcinoma]

Cancer Treatment Reviews 35(1):9-17, Feb 2009

El tratamiento hormonal neoadyuvante se asocia con
beneficios significativos en los pacientes tratados
primariamente con radioterapia, aunque son pocas sus
ventajas antes de la prostatectomia.

El tratamiento neoadyuvante (TN) para el cancer de prostata
(CP) consiste en la administraciéon de hormonas antes de la
terapia primaria con el objetivo de disminuir la masa tumoral.
El crecimiento del CP puede inhibirse con la supresiéon
androgénica, por lo cual el fundamento del TN hormonal
previo a la prostatectomia radical es la reduccién del tamario
del tumor para mejorar las probabilidades de curacién
quirdrgica. El TN se utiliza también para disminuir la masa
tumoral antes de la radioterapia radical para optimizar la
dosis de radiacién y reducir la exposicion de los tejidos
adyacentes.

Pese a que el TN hormonal reduce el estadio clinico e
histopatoldgico en los pacientes en los que se efectia una
prostatectomia, no se han demostrado beneficios en la
supervivencia global y en la supervivencia libre de
enfermedad (SLE). Por otra parte, el TN hormonal se asocia
con una menor tasa de fracaso local y de progresién de la
enfermedad en los sujetos sometidos a radioterapia, asi como
con una mejorfa de la SLE, particularmente en aquellos
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individuos con un puntaje de Gleason bajo.

Por lo tanto, a pesar de que se dispone de numerosas
publicaciones relacionadas con el TN hormonal, no se conoce
con certeza su impacto clinico definitivo en el CP en su fase
inicial. En este contexto, los autores se propusieron la revision
sistemdatica y el metandlisis de los estudios aleatorizados
relacionados con la eficacia del TN en el CP localizado o
localmente avanzado.

Métodos

Los investigadores efectuaron una busqueda en Medline de
aquellos ensayos publicados entre 1966 y octubre de 2007
con disefo aleatorizado sobre la administracion de TN
hormonal antes de la prostatectomia o de la radioterapia en
pacientes con CP localizado o localmente avanzado.
Asimismo, llevaron a cabo busquedas en bases de datos
como Embase, Cochrane Library, Science Citation Index y
LILACS, entre otras. Del mismo modo, se investigaron los
contenidos de Proceedings of the American Society of Clinical
Oncology en el mismo periodo.

Los articulos fueron valorados de manera independiente por
distintos revisores y se analizé la calidad metodoldgica de los
trabajos de acuerdo con las normativas propuestas por el
Cochrane Collaboration Handbook. Se comparé la combinacion
de TN hormonal con la terapia primaria, por un lado, con el
tratamiento primario aislado o asociado con placebo, por
el otro. Los datos reunidos se evaluaron con un modelo de
metanalisis cuando resulté posible y se calcularon los riesgos
relativos (RR) con un intervalo de confianza del 95%, con un
protocolo por intencion de tratar. Se establecié como
significativo un valor de p < 0.1. En ausencia de heterogeneidad
se prefirié un modelo de efectos fijos, mientras que en caso
contrario se opté por un modelo de efectos aleatorios.

Resultados

De los 94 estudios identificados se consideraron relevantes
un total de 14 trabajos aleatorizados, aunque sélo en 4 se
describia la metodologia empleada en la aleatorizacion. En 13
de los estudios se mencionaba la cantidad y los motivos para el
abandono de tratamiento de los participantes, mientras que
en ninguno se informaba que hubiese cegamiento.

En 10 de estos resimenes se evaluo el uso de TN hormonal
previo a la prostatectomia, con heterogeneidad relacionada
tanto con el tipo de tratamiento utilizado como con la
estadificacion de la enfermedad. De este modo, en 3 trabajos
se habfa empleado un solo farmaco, un antiandrégeno o un
analogo de la hormona liberadora de gonadotropinas (LHRH),
aunque en los 7 articulos restantes se habfa utilizado un
blogueo androgénico combinado. En relacién con la
estadificacion, se habfan incluido sujetos con estadio tumoral
T1 a T3, en asociacién con compromiso ganglionar linfatico o
sin él'y en ausencia de metastasis a distancia. Salvo en 2
estudios, no se habian establecido limites para el antigeno
prostatico especifico (APE) o el grado tumoral.

En otro orden, la supervivencia global se habia determinado
en 3 de los 14 trabajos, sin observarse diferencias en los grupos
de tratamiento incluso con periodos prolongados de
seguimiento. En estas 3 publicaciones, el TN hormonal previo a
la prostatectomia no se asocié con beneficios en la
supervivencia cuando se lo comparé con la cirugia aislada
(RR combinado = 1.00, p = 0.95). En coincidencia, en 2 de estos
estudios tampoco se verificaron diferencias en la supervivencia
especifica para la enfermedad (RR = 1.00, p = 0.77).

Por otra parte, en 5 trabajos se analizo la SLE, definida de
acuerdo con la progresién bioguimica (incremento del APE)

o clinica (agrandamiento prostatico o aparicion de
metastasis). En ninguno de los estudios evaluados se
comprobaron diferencias de significacion estadistica en la
SLE entre los distintos tratamientos y los controles. Los
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autores sefialan que en el trabajo con seguimiento mas
prolongado (7 afios) no se observaron diferencias en la tasa de
supervivencia de los pacientes sin progresion biogquimica

(p = 0.588). En otro de estos ensayos, con una mediana de
seguimiento de 5.75 afios, tampoco se describen diferencias
en la supervivencia libre de recaidas bioguimicas (p = 0.73).

En relacion con las variables histopatoldgicas se sefala que la
tasa de mdrgenes quirdrgicos positivos fue significativamente
inferior en los sujetos que recibieron TN hormonal en
comparacién con los que fueron tratados sélo con
prostatectomia radical (RR = 0.49, p < 0.00001). Paralelamente,
se observé una mejoria en los indices de limitacion del tumor a
la préstata (RR = 1.63, p < 0.0001) y en el compromiso
ganglionar linfatico (RR = 0.66, p = 0.02).

En cuanto a la duracion del TN hormonal, los autores
efectuaron el metandlisis de 3 estudios (n = 805) que
compararon una terapia breve de 3 meses con un tratamiento
prolongado de 6 a 8 meses. En ausencia de heterogeneidad, se
demostré que la mayor duracién del tratamiento se asociaba
con la mejorfa tanto de la tasa de méargenes quirlrgicos
positivos (RR = 0.63, p = 0.002) como del indice de
confinamiento del tumor a la prostata sin extension a otros
6rganos (RR = 1.14, p = 0.02).

En 4 estudios (n = 1 865) se investigo el efecto del TN
hormonal antes de la radioterapia externa en sujetos con CP
localizado o localmente avanzado, con compromiso ganglionar
o sin él. El promedio de la dosis de radiacién fue de 65 a 70 Gy
alolargo de 6 a 7 semanas. Sélo en uno de estos trabajos se
evaluo la supervivencia global, la cual no mejoré
significativamente como consecuencia del TN hormonal en

comparacion con la radioterapia aislada durante un seguimiento

de 8 afos (p = 0.10). De todos modos, en el andlisis de
subgrupos se observaron beneficios en la supervivencia en los
pacientes con una puntuacion de Gleason entre 2y 6 en
relacion con los sujetos con un puntaje entre 7y 10 (p = 0.015).

Por otra parte, en las 2 investigaciones en las que se analizé la
supervivencia especifica relacionada con la enfermedad, el TN
hormonal de 3 meses no se asocié con una mejoria significativa
(hazard ratio [HR] = 0.91, p = 0.91), a diferencia del TN
prolongado durante 6 meses (HR = 0.56, p = 0.04). Del mismo
modo, la mortalidad especifica vinculada con la enfermedad fue
significativamente inferior entre quienes recibieron TN en
comparacion con los sujetos tratados sélo con radioterapia, tanto
en el seguimiento a 8 afios (p = 0.05) como a 10 afos (p = 0.01).

Los investigadores sefialan ademas que en 3 estudios
(n=1097) se efectud un andlisis del componente bioquimico
de la SLE. En la evaluacion combinada con un modelo de efecto
aleatorio se demostréd que el TN hormonal se asociaba con una
mejoria en la supervivencia (RR = 1.59, p = 0.05), aunque
advierten la existencia de heterogeneidad entre los ensayos, lo
que pudo influir en los resultados. En relacion con el
componente clinico de la SLE, en el andlisis combinado de los 2
trabajos que estudiaron este aspecto (n = 991) se confirmaron
los beneficios del TN hormonal en relacién con el tratamiento
radiante aislado (p < 0.00001). En otro orden, sélo en uno de
los ensayos analizados se informé que el TN hormonal de 6
meses se asocid con un menor riesgo de mortalidad vinculada
con el CP (p =0.04).

Discusion

En funcion de los resultados de esta revision, los autores
consideran gue no se observan beneficios de importancia clinica
con el TN hormonal en la supervivencia global, en la relacionada
especificamente con el CP o en la SLE en términos bioquimicos
en los pacientes prostatectomizados. En cambio, en los sujetos
tratados con radioterapia externa, el TN hormonal se asocié con
una mejoria significativa en la SLE en términos clinicos, asi como
en la supervivencia global. Asimismo, el TN se relacioné con
efectos favorables sobre la SLE en términos biogquimicos, si bien
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durante la combinacién de datos la heterogeneidad pudo influir
en los resultados. Este aspecto resulta importante, debido entre
otros factores a las diferencias en los esquemas de TN hormonal
empleados en cada estudio, asi como en su duracion y en el
momento de su utilizacion. Por otra parte, las concentraciones
iniciales de APE variaban en los distintos ensayos, incluso con
limites estrictos para los intervalos de valores en algunos casos.

En otro orden, los expertos sefialan como una limitacién del
estudio la ausencia de andlisis prospectivos de subgrupos en la
mayor parte de los trabajos considerados. A tal fin, en este
metanalisis se disefiaron subgrupos en base a datos individuales
segun las categorias de tratamiento (quirurgico, radiante, TN
hormonal), pese a que los revisores reconocen que el método es
impreciso por la inclusion de sujetos de todos los grupos de riesgo.

Ademads, mencionan que la terapia hormonal, especialmente
en el contexto de la radioterapia, parece una propuesta rentable.
Segun los datos obtenidos con modelos de simulacién, en el
protocolo 86-10 del Radiation Therapy Oncology Group, la
asociacion del TN hormonal con la radioterapia se relaciond con
un aumento de la efectividad en funcién del costo con una
probabilidad mayor del 80%.

De esta manera, los investigadores afirman que el TN hormonal
se vincula con beneficios indudables cuando se lo asocia con
radioterapia en los pacientes con CP localizado o localmente
avanzado. Estas ventajas parecen relacionarse con una mejoria
en la calidad de vida de los enfermos. No obstante, advierten
que el uso de hormonas puede provocar con frecuencia efectos
adversos agudos o a largo plazo, como sintomas vasomotores,
disfuncioén eréctil, deterioro cognitivo y un mayor riesgo de
osteoporosis. En consecuencia, se recomienda que la decisién de
iniciar un TN hormonal debe ser individualizada para cada
paciente y cada médico, en funcién de los beneficios
potenciales, los efectos adversos y el costo.

Conclusiones

Los autores afirman que auin no se han definido algunos
aspectos del TN hormonal, como la eleccién entre los esquemas
combinados o la monoterapia con andlogos de la LHRH, y la
duracién y la posologia més apropiadas. Del mismo modo, todavia
debe evaluarse la utilidad del TN hormonal en los enfermos
tratados con braquiterapia o con radioterapia de intensidad
modulada. Asi, concluyen que se necesitan mas estudios para
profundizar los conceptos sobre la administracion de hormonas en
el marco del TN, asf como la evaluacién de sus efectos adversos,

1\ su impacto sobre la calidad de vida y el anélisis de los costos.
Informacién adicional en
o~
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7 - Marcadores Oseos y su Valor Pronéstico
en la Enfermedad Osea Metastasica:

Datos Clinicos e Indicaciones Futuras
Coleman R, Brown J, Major P

Weston Park Hospital, Sheffield; University of Leeds, Leeds, Reino Unido;
McMaster University, Ontario, Canada

[Bone Markers and Their Prognostic Value in Metastatic Bone Disease:
Clinical Evidence and Future Directions]

Cancer Treatment Reviews 34(7):629-639, Nov 2008

Las lesiones 6seas son frecuentes en los sujetos con
tumores solidos y mieloma multiple, y se asocian
con alteraciones del metabolismo del hueso y con
la aparicién de complicaciones.

Alrededor del 40% de los pacientes con tumores solidos
presentan metastasis 6seas, y esta cifra se incrementa a
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aproximadamente el 70% en los casos de cancer de mamay
de proéstata. Asimismo, la mayoria de los sujetos con mieloma
multiple (MM) presentan lesiones 6seas. El compromiso 6seo
se asocia con la alteracion del metabolismo del hueso y con un
aumento del riesgo de fracturas y otras complicaciones.

Ante la ausencia de estudios que permitan detectar en forma
temprana las alteraciones 6seas secundarias a metdstasis se ha
analizado la utilidad de los marcadores del remodelamiento
6seo como métodos indirectos de diagnostico.

Mecanismos de remodelamiento 6seo

El esqueleto estd compuesto por dos tipos de hueso, el
cortical, que se encuentra en los huesos largos y en la capa
externa de todos los huesos del organismo y el hueso trabecular,
que conforma el 20% de la masa 6sea corporal y se encuentra
en las vértebras, la pelvis y en los extremos de los huesos largos.

El remodelamiento ¢seo, proceso en el que se produce la
resorcion y la formacion 6sea, es mayor en el hueso trabecular.
Este proceso, que se produciria en respuesta al estrés mecanico
es llevado a cabo por los osteoblastos y los osteoclastos y
regulado por factores de crecimiento locales y sistémicos. Los
osteoclastos se forman a partir de células hematopoyéticas. El
ligando receptor activador del factor nuclear kB (RANKL)
induce la diferenciacion y la proliferacion de los osteoclastos e
inhibe su apoptosis. A su vez, los factores de crecimiento que
se liberan durante la resorcion ésea estimulan la diferenciacion
de osteoblastos, que generaran hueso en las regiones donde
se ha producido la resorcién. Por otro lado, los osteoblastos
liberan osteoprotegerina, que inhibe la diferenciacion de los
osteoclastos.

Estas enzimas, péptidos y otros compuestos que se liberan
durante el remodelamiento éseo se utilizan como marcadores
bioquimicos para evaluar el metabolismo del hueso. Algunos
de estos productos se generan también en otros tejidos pero
en los pacientes con metastasis 6seas permiten detectar las
alteraciones del metabolismo del hueso.

Marcadores bioquimicos de remodelamiento 6seo

Si bien existen diferentes estudios para la evaluacién de los
huesos, como la absorciometria de rayos X de energia dual
(DEXA), las radiografias, el centellogramay la histomorfometria,
la mayoria tiene limitaciones, ya que en general son de utilidad
para la deteccién de las lesiones y no tanto para el diagndstico
de alteraciones del metabolismo 6seo.

Los marcadores bioquimicos serfan mas Utiles para evaluar los
procesos metabolicos del hueso, particularmente los
indicadores de resorcion ésea. Algunos, ademas, en los
pacientes con cancer, tienen valor pronostico.

Los marcadores de formaciéon ésea son sustancias segregadas
por los osteoblastos o durante la sintesis del hueso. Son la
fosfatasa alcalina especifica del hueso (BALP), la osteocalcina y
los propéptidos del coldgeno tipo .

Otros érganos como el intestino, la placenta y el higado
segregan fosfatasa alcalina por lo que la medicién de la
fosfatasa alcalina total no es un indicador especifico de
remodelamiento éseo y, por lo tanto, para su evaluacion se
debe medir la isoforma especifica del hueso. Los osteoblastos
segregan BALP durante el proceso de mineralizacién del hueso
y su concentracién aumenta en la enfermedad de Paget, la
osteomalacia, el cancer de hueso, la enfermedad celiaca, las
enfermedades hepaticas y cuando existen metastasis 6seas.

La osteocalcina es una proteina de la matriz extracelular del
hueso producida por los osteoblastos, los odontoblastos y los
condrocitos hipertroficos que se libera tanto durante la sintesis
como la lisis del hueso y, por ende, es un marcador tanto de
formacion como de resorcién. Se elimina por via renal y su
concentracién aumenta cuando el nivel plasmético de lipidos
estd elevado. Con los métodos actuales no se pueden medir
todas las isoformas existentes de esta proteina. La medicién de

la concentracion de osteocalcina en orina no permite detectar
cambios agudos del metabolismo éseo.

Los propéptidos aminoterminales y carboxiterminales del
colageno tipo | se liberan durante el proceso de formacién de
este tipo de coldgeno, que es el componente principal de la
matriz ésea, y son indicadores de formacion del hueso, aunque
éste no es el Unico tejido en el cual se producen. La
concentracion plasmaética del propéptido aminoterminal es mas
util para la evaluacion del metabolismo ¢seo que la del
propéptido carboxiterminal y se ha demostrado que su
aumento, junto con la elevacién de la concentracién del
antigeno prostatico especifico (APE) en pacientes con cancer
de prostata es un predictor de la apariciéon de metéstasis dseas.
Ademas, se ha observado que este marcador serfa un factor
predictor de supervivencia en los pacientes con esta neoplasia.

Los marcadores de resorcion 6sea son la piridinolina, la
desoxipiridinolina, los telopéptidos carboxiterminal del
colageno tipo | (CTX) y aminoterminal del colageno tipo |
(NTX), el telopéptido caboxiterminal del coldgeno tipo |
producido por metaloproteinasas, la fosfatasa acida resistente
al tartrato (TRACP) y la sialoproteina.

La piridinolina y la desoxipiridinolina se liberan durante la
resorcion 6sea y se eliminan por via renal. La excrecion renal se
relaciona con la tasa de resorcion 6sea, aunque como estas
sustancias también se producen en otros tejidos blandos,
particularmente la piridinolina, no son tan exactas para la
evaluacion del metabolismo del hueso. La concentracién
plasméatica de ambos marcadores se eleva en los pacientes con
metastasis dseas.

El CTXy el NTX también se liberan durante el proceso de
resorcion, se eliminan por la orina y son especificos del hueso.
La concentracion del NTX se puede medir tanto en sangre
como en orina pero, en este Ultimo caso, el valor se debe
ajustar a la dilucion de la orina. EI NTX seria un indicador mas
especifico de patologia ésea que el CTX. La precisién de la
medicion del CTX en orina, cuando la concentracién es menor
de 200 pg/l es baja, por lo que resulta mas util su medicion en
plasma. Ambos marcadores serfan Utiles para la prediccién de
la aparicion de metéstasis 6seas en los pacientes con cancer de
mama, prostata o pulmon y de lesiones liticas en pacientes con
MM y, ademds, son Utiles para evaluar la respuesta a los
bisfosfonatos, la terapia hormonal y otros tratamientos.

El telopéptido carboxiterminal producido por
metaloproteinasas es un marcador de la degradacion del
coldgeno tipo | maduro y su elevacién se correlaciona con el
grado de resorcion 6sea. Se ha demostrado que su
concentracion se encuentra elevada en los pacientes con
metdstasis 6seas osteoliticas y en los pacientes con artritis
reumatoide pero no en las mujeres con osteoporosis o en las
gue reciben tratamiento con bisfosfonatos o con hormonas, y
esto se deberia a una menor sensibilidad del método para la
deteccién de estas variaciones mas fisiologicas.

Los osteoclastos activados segregan TRACP tipo 5by la
medicion de la concentracion de esta enzima activa refleja su
liberacién reciente. Se mide con inmunoensayo y se ha
demostrado que en pacientes con osteoporosis que reciben
tratamiento hormonal, su concentracion plasmaética se
relaciona con los cambios que se producen a nivel de otros
marcadores bioquimicos y que su concentracion tiene una
relaciéon inversa con la densidad mineral 6sea. Ademas, sus
niveles aumentan en los pacientes con metastasis 6seas o
lesiones liticas por MM. Algunos investigadores sefialan que la
TRACP seria mas un indicador del nimero de osteoclastos que
de su actividad.

La sialoproteina 6sea, secretada por los osteoclastos, induciria
la formacién de estas células e inhibiria su apoptosis. La
concentracién plasmética de esta proteina se mide con
inmunoensayo y se encuentra elevada en los pacientes con cancer
de prostata, mama, colon y MM. En los sujetos con cancer de
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prostata y metastasis 6seas seria un marcador de supervivencia.

El receptor activador del factor nuclear kB (RANK) y el RANKL
son factores que estimulan la actividad de los osteoclastos.
Existen dos isoformas del RANKL, una unida a la membrana
celular y otra soluble. La osteoprotegerina es un receptor que fija
al RANKL e inhibe la sintesis de osteoclastos. En un estudio se
observé que las concentraciones plasmaticas de RANK, RANKL y
osteoprotegerina, medidas por inmunoensayo, se encuentran
elevadas en los pacientes con metdstasis ¢seas de cancer de
mama, préstata y pulmon respecto de los niveles medidos en
voluntarios sanos, pero no se han encontrado diferencias en
cuanto a su concentracion entre los sujetos con cancer de mama
y pulmon sin metastasis dseas y los que presentaban metastasis.
Asimismo, en los estudios en que se evalué la concentracion
plasmética de estas proteinas en pacientes con enfermedades
benignas del hueso, los resultados fueron contradictorios, por lo
que aun se desconoce el valor de estos marcadores en estas
enfermedades. En los sujetos con MM, en cambio, se ha
demostrado el incremento de la concentracién de RANKL y del
cociente RANKL/osteoprotegerina en relacion con la actividad de
la enfermedad y éste Ultimo serfa un marcador prondstico
independiente de supervivencia.

Consideraciones

La concentraciéon de algunos marcadores de remodelamiento
6seo presenta variaciones circadianas, de hasta un 20% en los
de resorcién, con un aumento luego de la medianoche y un
descenso alrededor del mediodia. Ademas, en un estudio se
observé que estas variaciones serian diferentes entre las
mujeres posmenopausicas y premenopausicas. Asimismo,
algunos marcadores presentan variaciones estacionales. En la
préactica diaria, estas variaciones se podrian reducir tomando las
muestras en un horario especifico.

El sexo, la edad y la funcién renal son otros determinantes
que influyen sobre la concentracion de los marcadores de
remodelamiento éseo y se han observado variaciones también
en relacion con la presencia de osteoporosis y, en particular,
cambios en los niveles del CTX en relacién con la ingesta de
glucosa, grasas y proteinas. Estos ultimos se podrian reducir
tomando las muestras en ayunas.

La medicién de la concentracién de los marcadores se realiza
con radioinmunoensayo o enzimoinmunoensayo y existen
coeficientes de variabilidad de hasta un 10% entre los distintos
métodos.

Utilizacion clinica

Los pacientes con metastasis 6seas presentan alteraciones del
metabolismo del hueso que se asocian con un aumento de la
incidencia de complicaciones. Si bien los marcadores de
remodelamiento éseo podrian ser de utilidad para detectar
estos trastornos, el aumento de su concentracién en algunos
pacientes sin metdstasis 6seas (en algunos casos, relacionado
con los tratamientos instaurados, como en el de supresion de
andrégenos) indujo a que actualmente no se utilicen para
realizar el diagnéstico de dichas metéstasis.

En estudios retrospectivos de ensayos clinicos realizados para
evaluar el raloxifeno se ha demostrado la relacion entre el
aumento de la concentracién de los marcadores de
remodelamiento éseo y la disminucién de la supervivencia de
pacientes con tumores solidos. El incremento de la
concentracién urinaria del NTX, medida al inicio de los estudios
o durante el seguimiento en pacientes con cancer de mama,
préstata, MM u otros tumores se asocié con un aumento al
doble del riesgo de progresion de la enfermedad y un riesgo
dos o tres veces mayor de presentar complicaciones 6seas en
comparacién con los que sujeto con concentraciones bajas de
ese marcador. En los pacientes con céncer de prostata, el
aumento del NTX se asocié con un incremento en 4.6 veces del
riesgo de muerte, mientras que en los sujetos con cancer de
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pulmon y otros tumores solidos, el aumento de riesgo fue de
2.7 respecto de los pacientes con niveles bajos de NTX. En
pacientes con cancer de mama el incremento de la
concentracion de este marcador se asocié con un mayor riesgo
de progresién de la enfermedad y reduccién de la
supervivencia. Ademas, en los sujetos con cancer de mama,
prostata o MM, el aumento del NTX se asocié con una mayor
incidencia de complicaciones 6seas y en los pacientes con
tumores sélidos, con un riesgo 4 a 6 veces mayor de fallecer
durante el estudio en comparacién con los sujetos con valores
de NTX bajos.

En otro estudio se observé que los pacientes con MM
tratados con ibandronato que presentaban un descenso
promedio del 50% en la concentracion de CTX'y de por lo
menos el 30% en los niveles de osteocalcina tenian una menor
incidencia de complicaciones. Asimismo, se observé que la
concentracién de la sialoproteina ésea se encuentra elevada en
los pacientes con MM, que desciende en aquellos que
responden a la quimioterapia, y que los sujetos que presentaban
la elevaciéon de este marcador tenfan una supervivencia menor
que los que mostraban concentraciones normales.

Aln no se ha determinado el valor de la medicién de la
osteoprotegerina en los pacientes con metastasis éseas, pero el
cociente RANK/osteoprotegerina seria Util como marcador de
pronostico ya que se observé su aumento en pacientes con MM
en relacién con el compromiso 6seo y su descenso ante la
respuesta al tratamiento con talidomida y dexametasona.

La normalizacién de la concentracién de los marcadores luego
del tratamiento con bisfosfonatos en pacientes con metastasis
6seas se relacionaria con el aumento de la supervivencia, la
disminucion de la incidencia de complicaciones éseas y de
progresion de la enfermedad. Se ha observado que los sujetos
en quienes se normaliza la concentracion del NTX tendrfan una
supervivencia comparable a la de los que presentaron siempre
valores normales del marcador y que el porcentaje de descenso
de la concentracion del NTX luego de 3 meses de tratamiento se
relacionarfa con la reduccion del riesgo de muerte. Ademds la
concentracion urinaria de NTX se relacionaria con la progresion
del compromiso 6seo del cdncer pero no con la progresién en
otros 6rganos.

Variaciones de los marcadores durante el tratamiento
Se ha demostrado el descenso de los niveles de NTX y CTX
en pacientes con MM que responden al tratamiento, y en los

sujetos que presentaban recaida de la enfermedad se ha
observado que el tratamiento con bortezomib y acido
zoledrénico se asociaba con la disminucion de la resorcion y el
aumento de la formacién del hueso y, por lo tanto, con el
aumento de la concentracion de BALP y de osteocalcina.

El tratamiento con bisfosfonatos causa la disminucién de la
concentracion plasmatica de los marcadores de
remodelamiento, pero este Unico pardmetro no permite
determinar la eficacia del tratamiento y atin no se ha
establecido la utilidad de cada uno de los diferentes
marcadores bioquimicos en cuanto a la evaluacion de los
pacientes con diferentes tipos de cancer.

Conclusion

Los autores destacan que aunque los marcadores de
remodelamiento éseo permiten evaluar el metabolismo del
hueso adn no hay informacion suficiente como para utilizarlos
como factores prondsticos o de evolucién en los pacientes con
cancer. Sin embargo, en funcion de los estudios publicados
hasta el momento, el aumento de la concentracién de NTX
serfa un factor de mal prondstico en los sujetos con metastasis
6seas de tumores sélidos y con lesiones por MM.

P& Informacion adicional en
w ww siicsalud.com/dato/resiic.php/103900
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Novedades seleccionadas

8- Los niveles de ADN permitirian detectar
y estadificar el cancer de mama

Nalini R, Silvia C, Uthappa S

Journal of Cancer Research and Therapeutics 4(2):57-59,
Abr 2008

El cdncer de mama es responsable de aproximadamente la
cuarta parte de todos los tumores malignos en la mujer y
ocupa el segundo lugar, después del cancer de cuello
uterino, como causa de muerte por neoplasias.

Existen distintas modalidades de tratamiento. En al campo
de la cirugfa, la eleccion de una forma conservadora o de
una mas radical dependen de la agresividad del tumor.

La evaluacién de la agresividad tumoral se realiza mediante
diversos factores: el tamafo del tumor, su tipo y graduacion
histopatoldgica, su cardcter multicéntrico, la ploidia de su
ADN, el estado de los noédulos y la presencia de metéstasis.
Todos estos parametros se encuentran disponibles sélo
luego de la cirugia. La concentraciéon de acidos nucleicos en
el plasma o el suero tiene importantes implicancias en el
diagnostico, pronéstico y el seguimiento de los tumores. En
el cancer de mama se ha observado la presencia de células
tumorales en la circulacién, incluso antes de que el tumor
sea clinicamente detectable. Dado que existen resultados
conflictivos sobre la correlacion de niveles de ADN y tamarfo
y estadificacion tumoral en el cancer de mama, los
investigadores evaluaron a 27 mujeres diagnosticadas con
tumor maligno de mama —con diagnostico histopatolégico
luego de la cirugia—y las compararon con 25 mujeres con
tumores benignos confirmados de acuerdo con la evolucion
clinica y la biopsia por aspiracién con aguja fina.

Los autores encontraron una mayor concentracion media
de ADN en plasma que result6 altamente significativa en el
grupo de tumores malignos en comparacién con los valores
de las mujeres con tumores benignos. También observaron
una correlacion positiva entre los niveles de ADN en plasma
y los estadios TNM, lo que sugiere que este marcador sigue
muy de cerca la evolucion clinica.

Mediante la prueba de Pearson comprobaron también que
los niveles de ADN en sangre se correlacionaron de manera
significativa con el tamafio y la estadificacion del tumor.

Los investigadores consideraron la concentracion de ADN
de 40 mg/l como el nivel de corte. Con éste encontraron
que el 36 % de las mujeres con tumores malignos
presentaban un nivel de ADN en plasma que casi duplicaba
el valor de corte. De acuerdo con los investigadores, la
sensibilidad y especificidad de este marcador fue del 92.0%
y el 88.9%, respectivamente, mientras que los valores
predictivos positivos y negativos fueron 869 % y 93.1 %,
respectivamente. Esto significa, afirman los expertos, que el
86.9% de las mujeres con niveles de ADN por encima de
40mg/l tiene posibilidades de tener un tumor maligno de
mamay, a la inversa, el 93.1 % de aquellas con
concentraciones de ADN en plasma por debajo de ese nivel
es posible que no tengan cancer de mama.

Los autores consideran que dado que el nivel plasmético
de ADN se encuentra elevado en las pacientes con tumores
malignos de la mama, puede considerarse potencialmente
como un marcador especifico y sensible para la deteccién de
tumores malignos. Como también encontraron una
correlacion entre la concentracion plasmatica de ADN y el
estadio TNM, los niveles de ADN podrian ser utilizados como
un marcador prondstico, habida cuenta de que cuanto mas
alto es el estadio TNM peor es el prondstico.

Segun el criterio de los investigadores, los hallazgos de este
estudio son similares a los de otras investigaciones sobre la
correlacion entre las concentraciones plasmaticas de ADN y
el cancer de pancreas, cancer de pulmén de células no
pequefias, melanoma y carcinoma hepatocelular.

Los autores concluyen afirmando que los niveles de ADN
en sangre en la etapa prequirtrgica podrian servir como un
marcador relativamente no invasivo y de utilidad clinica para
evaluar la agresividad del tumor. Esto ayudaria a los
oncélogos clinicos a adoptar las medidas terapéuticas mas
apropiadas.

Informacién adicional en
www.siicsalud.com/dato/insiic.php/100038

9 - El Mesotelioma ya no se Considera
un Tumor Intratable

Kindler H

Current Treatment Options in Oncology 9(2-3):171-179,
Jun 2008

Hasta hace no mucho tiempo los mesoteliomas se
consideraban tumores con una evolucién muy desfavorable,
ya que no se disponfa de opciones terapéuticas eficaces.
Debido a que es un tipo de cancer infrecuente, los estudios al
respecto clasicamente han incluido muestras pequefias y
distintos criterios de evaluacion. La tasa de respuesta (TR) a
los agentes quimioterdpicos no superaba el 20% vy la
mediana de supervivencia era inferior al afo.

Debido a la edad de los pacientes, a las patologias
concomitantes y a la enfermedad habitualmente avanzada en
el momento del diagnéstico, la cirugia no suele ser una
opcion valida de tratamiento. El mesotelioma en si mismo es
un tumor heterogéneo con tres subtipos histolégicos —
epitelial, sarcomatoide y bifasico— y con diferentes factores
prondsticos. La valoracién de la respuesta al tratamiento
suele ser complicada ya que las lesiones pleurales son
dificilmente medibles. A pesar de todas estas limitaciones, en
los ultimos anos se introdujeron nuevos farmacos para el
tratamiento del mesotelioma, un fenémeno que mejoré
considerablemente la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes. En esta revisién, el autor comenta las opciones
terapéuticas actuales.

Las antraciclinas se consideraron durante mucho tiempo las
drogas de eleccion para el tratamiento del mesotelioma. Sin
embargo, aunque la doxorrubicina se asociaba con una TR
del 44%, en las series retrospectivas mas amplias el Eastern
Cooperative Oncology Group sélo registrd una tasa del 14%.
La epirrubicina se asocia con resultados similares. Los nuevos
preparados destinados a reducir la cardiotoxicidad son aun
menos eficaces.

En tres estudios recientes se evalu6 la eficacia de la
epirrubicina en combinacién con el cisplatino o con
la gemcitabina. El primer esquema se asocié con una TR del
19% y con una mediana de supervivencia de 13.3 meses.

En otra investigacién, la combinacion de epirrubicina y
gemcitabina en dosis altas y bajas se acompano de TR del
13% vy del 7%, respectivamente. Ambos esquemas se

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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asociaron con toxicidad importante. Por su parte, un
metanalisis de estudios clinicos realizados entre 1965y 2001
revelé que el cisplatino es el agente mas eficaz para ser
utilizado como monoterapia. El carboplatino tiene un efecto
similar, mientras que el oxaliplatino siempre se evalué en
combinaciéon con otros agentes. Los estudios de fase Il han
sugerido que el irinotecan podria ser Util cuando se lo utiliza
en combinacion con el cisplatino.

Los antifolatos son los farmacos mas eficaces para el
tratamiento del mesotelioma. En un estudio en 60 pacientes,
el metotrexato en dosis altas se asocié con una TR del 37% y
con una mediana de supervivencia de 11 meses. Por su parte,
el Cancer and Leucemia Group B (CALGB) refirié una TR del
25% en los pacientes tratados con edatrexato. La respuesta y
la toxicidad se redujeron considerablemente cuando se
agrego leucovorina.

El pemetrexed es el Unico agente de esta clase aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento del mesotelioma. El farmaco inhibe a la timidilato
sintasa y a la dihidrofolato reductasa, entre otras enzimas.

Un estudio de fase Il realizado en 64 enfermos revelé que el
pemetrexed se asocia con una TR parcial del 14%, con un
tiempo hasta la progresion de 4.7 meses (mediana) y con una
mediana de supervivencia de 10.7 meses. Los resultados de
un trabajo de fase lll, a simple ciego y controlado con
placebo en 456 enfermos motivé la aprobacion del
pemetrexed por parte de la FDA para el tratamiento del
mesotelioma. Lal TR fue significativamente mas alta en los
pacientes que recibieron pemetrexed en dosis de 500 mg/m?
cada 21 dias y cisplatino en dosis de 75 mg/m? en
comparacién con aquellos tratados Unicamente con cisplatino
(41% y 17%, respectivamente; p < 0.001). Los sujetos
asignados a la terapia combinada tuvieron una mediana de
supervivencia de 12.1 meses en comparacion con 9.3 meses
en los pacientes tratados Unicamente con cisplatino
(p = 0.020). Asimismo, el tiempo hasta la progresion fue
sustancialmente mayor en los enfermos que recibieron los
dos farmacos (5.7 meses en comparacién con 3.9 meses;

p = 0.001). Por ultimo, el esquema combinado se asocié con
una mejoria mas importante de la funcionalidad respiratoria,
de la calidad de vida y de los sintomas.

El agregado de folato y de vitamina B,, mejora lal TRy la
supervivencia y reduce la frecuencia de efectos adversos
graves. Sin embargo, en funcién de los resultados observados
en los estudios in vitro, el suplemento de folato no deberia
superar los 400 pg (a diferencia de los 1 000 pug que se
suelen utilizar).

El autor recuerda que en los EE.UU. el mesotelioma se
presenta fundamentalmente en sujetos de edad avanzada
(mediana de edad de 74 anos en el momento del
diagnostico). Estos pacientes —habitualmente con otras
enfermedades concomitantes— no suelen tolerar el cisplatino
que por lo general es reemplazado por el carboplatino. Los
dos esquemas se asocian con una eficacia semejante.

Un subanalisis retrospectivo de dos trabajos reveld una
evoluciéon semejante en los sujetos de edad y en los pacientes
jovenes tratados con pemetrexed méas carboplatino; sin
embargo, la toxicidad hematoldgica fue mayor en los
individuos de edad avanzada.

Todavia no se establecié con precision la duracion éptima
del tratamiento con pemetrexed. De hecho, los sujetos con
ciertos mesoteliomas epiteliales tienen enfermedad estable
durante meses o anos, aun sin tratamiento. Por lo tanto, se
desconoce si estos pacientes deben ser tratados en el
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momento del diagndéstico, cuando surgen los sintomas o
cuando aparecen indicios radiolégicos compatibles con la
progresién de la enfermedad. No obstante, un estudio piloto
del Royal Marsden Hospital mostré una supervivencia mas
larga y un mayor tiempo hasta la progresién sintomatica en
los individuos que fueron tratados en el momento del
diagndstico en comparacién con los pacientes que recibieron
tratamiento cuando se comprobo la progresiéon de los
sintomas.

Aunque la mayorfa de los pacientes recibe 4 a 8 ciclos de
terapia con pemetrexed mds cisplatino o carboplatino,
todavia se desconoce cuél debe ser su duracién éptima. Un
estudio holandés reveld que el tratamiento de
mantenimiento con pemetrexed se tolera bien.

En un ensayo de fase Ill en 250 enfermos, el esquema con
raltitrexed mds cisplatino (sin suplementos vitaminicos) se
asocié con una TR del 24% y con una mediana de
supervivencia de 11.2 meses, en comparacién con 14% vy
8.8 meses en los pacientes que sélo recibieron cisplatino.

La combinacién de gemcitabina mas cisplatino se
acompana de una TR del 12% al 48%; esta amplia
variabilidad obedecerfa a la heterogeneidad en la seleccion
de los pacientes y en la evaluacién de la respuesta en los
diferentes estudios. El esquema que incluye gemcitabina
mas carboplatino es otra alternativa de terapia en los
pacientes con mesotelioma. Se asocia con uns TR del 26% y
con una mediana de supervivencia de 15.1 meses. La
combinacion de gemcitabina mas oxaliplatino es otra opcion
posible. En cambio, el tratamiento combinado con
gemcitabina mas pemetrexed no resulta mas eficaz que
cada uno de los agentes por separado y se asocia con una
mayor toxicidad.

La vinorelbina, utilizada como Unico agente, se asocia
con las TR mas elevadas. Este farmaco puede combinarse con
el cisplatino.

Un estudio de fase Il del Medical Research Council y de la
British Thoracic Society en 409 enfermos con mesotelioma
de reciente diagndéstico compard la quimioterapia con
vinorrelbina o mitomicina mas vinblastina més cisplatino y la
terapia sintomatica. Los resultados fueron ligeramente mas
favorables con el esquema que incluy6 vinorelbina.

Diversos trabajos han evaluado la eficacia de agentes que
inhiben el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), entre otros
blancos. Los estudios in vitro mostraron que el inhibidor de
la tirosina quinasa del receptor del EGF (EGFR) —gefitinib—
inhibe el crecimiento del mesotelioma; sin embargo, dos
trabajos de fase Il no confirmaron la eficacia de este agente.

El VEGF podria tener una importante participacion en la
biologia de los mesoteliomas. De hecho, los niveles
plasmaticos del VEGF se asocian inversamente con la
supervivencia. Sin embargo, diversos estudios en fase |l
mostraron una actividad moderada de los agentes que
inhiben dicho factor (vatalanib y talidomida, entre otros).

En un ensayo de fase Il del CALGB, el vatalanib —un farmaco
que inhibe al receptor beta del PDGF y a todas las tirosina
quinasas asociadas con el receptor del VEGF- se asocié con
una TR del 11%, con un tasa de estabilidad del tumor del
66% y con una supervivencia de 10 meses (mediana). Por su
parte, en un estudio holandés se logré estabilizar la
enfermedad durante mas de 6 meses en el 27.5% de los
pacientes tratados con talidomida. En funciéon de estos
resultados, una investigacion actualmente en curso evalua el
tratamiento de mantenimiento con talidomida después de
completada la quimioterapia a base de pemetrexed.

Un estudio de la Universidad de Chicago analizo el efecto
del agregado del anticuerpo monoclonal contra el VEGF
—bevacizumab- al tratamiento con gemcitabina més
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cisplatino. La supervivencia libre de progresién (el pardmetro
primario de analisis) fue de 6.9 meses en el grupo con
bevacizumab y de 6 meses en el grupo placebo (p = 0.88).
La supervivencia global (mediana) fue de 15.6 meses y de
14.7 meses, respectivamente (p = 0.91). Los enfermos con
una baja concentracion inicial del VEGF tratados con el
bevacizumab tuvieron la supervivencia mas prolongada.

La actividad quinasa del Src se relaciona con estadios
avanzados, en pacientes con mesotelioma. Dicha actividad se
asociaria con la invasién tumoral y con la capacidad de
diseminacion a distancia. El dasatinib es un fuerte inhibidor
de la familia de las quinasas src; el agente inhibio la
migracion y la invasion del mesotelioma en modelos
preclinicos.

El acido hidroxamico suberoilanilida es un inhibidor oral de
las histonas desacetilasas que suprime el crecimiento del
mesotelioma in vitro. Los resultados preliminares con este
agente han sido alentadores. El inhibidor del proteasoma
—bortezomib— inhibe la activacién del NFkB y aumenta la
citotoxicidad del cisplatino y del pemetrexed.

El autor recuerda que mas del 90% de los mesoteliomas
expresan la mesotelina, una glucoproteina de la superficie
celular de las células mesoteliales normales de la pleura, del
peritoneo y del pericardio. Diversos estudios en marcha
analizan la utilidad de agentes contra dicha proteina. Los
resultados en modelos preclinicos sugieren que este abordaje
podria actuar sinérgicamente con la quimioterapia citotoxica.

Los trabajos mas recientes confirman que el mesotelioma ya
no es una enfermedad intratable. La quimioterapia mejora la
supervivencia y la calidad de vida de los enfermos. El
esquema estandar de quimioterapia incluye al pemetrexed y
al cisplatino en funcién de los resultados de un estudio de
fase Il en 456 enfermos que demostré una TR del 41% y una
mediana de supervivencia de 12.1 meses. Sin embargo, en
personas de edad avanzada son mds apropiados los
esquemas sin cisplatino. Numerosos estudios preclinicos
mostraron resultados alentadores con una variedad de
nuevos agentes, concluye el autor.
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10 - Investigan la Terapia Neoadyuvante
de las Metastasis Hepaticas del Cancer
Colorrectal

Pozzo C, Barone C, Kemeny N

Cancer Treatment Reviews 34(4):293-301, Jun 2008

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia en
frecuencia en todo el mundo. Los autores aseguran que se
diagnostican mas de un millén de casos nuevos por afno. Del
20% al 25% de los pacientes presentan metéstasis hepaticas
(MH) al momento del diagnostico y hasta el 60% de los
sujetos con metastasis en algin punto de la evolucién
tendran MH.

La supervivencia promedio a 5 afios de los pacientes con MH
no sometidos a reseccion quirdrgica es del 2% al 8%. La
cirugia es el tratamiento de eleccion para las MH resecables.
En aquellos sujetos en los que se realiza la reseccion completa
la supervivencia a 5 afos es del 25% al 35%. Sin embargo,
del 80% al 90% de los casos no son buenos candidatos a
dicho tratamiento debido al nimero o al tamafio de las
metastasis, a su ubicacion desfavorable, a una insuficiente
reserva hepatica o a la presencia de enfermedad extrahepatica.

El 5-fluorouracilo (5-FU) ha sido el tratamiento primario
para los pacientes con MH de CCR durante 40 afos. Su tasa

de respuesta es modesta, con una mediana de supervivencia
global (SG) de aproximadamente 10 meses. La introduccién
de esquemas combinados que asocian irinotecan y
oxaliplatino ha incrementado notablemente la supervivencia
libre de progresion, la SGy las tasas de respuesta. Estas
Ultimas han resultado del 39% al 49% en pacientes en los
que se administré 5-FU més irinotecdn como tratamiento de
primera linea en comparacién con el 21% al 31% en los
tratados sélo con 5-FU. En forma similar, se obtuvieron tasas
de respuesta del 51% al 53% en los sujetos que recibieron
5-FU mas oxaliplatino.

En un metanalisis efectuado por Grothey y col. se investigd
el impacto de las terapias combinadas sobre la supervivencia
en el CCR avanzado. El andlisis de los 7 ensayos publicados
demostré que los pacientes que recibieron terapia combinada
como tratamiento de primera linea obtuvieron un incremento
de 3.5 meses en la mediana de supervivencia.

No esta claro aun si resulta mejor la asociacién o la
administracion secuencial de las drogas. El estudio de
Tournigand y col. evalud el impacto sobre la SG de 2
esquemas indicados en forma secuencial en pacientes con
enfermedad metastasica. Doscientos veinte enfermos sin
tratamiento previo fueron aleatorizados para recibir
5-FU/leucovorina con infusién de irinotecan (FOLFIRI) u
oxaliplatino (FOLFOX6). El esquema fue intercambiado ante la
progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad. La
mediana de la SG de los enfermos que recibieron FOLFIRI
seguido de FOLFOX6 fue de 21.5 meses y de 20.6 meses en
quienes fueron tratados con la secuencia opuesta. Ambos
esquemas de primera linea consiguieron similares tasas de
respuesta (FOLFIRI 56% vs. FOLFOX6 54%). Sin embargo,
FOLFIRI administrado como segunda linea logré una tasa de
respuesta de solo el 4% en comparacién con el 15% de
FOLFOX6. Asimismo, solamente el 9% de los pacientes del
primer grupo pudieron ser sometidos a reseccion de las MH
en comparaciéon con el 22% de los ultimos.

La infusion arterial hepatica (IAH) se empleado como medio
de administrar altas dosis de farmacos, puesto que las
metdstasis estan irrigadas mayoritariamente por la arteria
hepéatica y que muchas drogas son extraidas por el primer
paso hepético, lo que reduce su toxicidad. Un estudio
multicéntrico reciente que incluyd 134 pacientes con CCRy
MH encontré una mayor mediana de SG (24.2 vs. 20 meses),
mayor respuesta tumoral (47% vs. 24%) y una mejor calidad
de vida en los enfermos tratados con una IAH de floxuridina
en comparaciéon con los que recibieron 5-FU/leucovorina en
infusion sistémica.

Los metanalisis que analizaron ambas estrategias hallaron
tasas de respuesta y de supervivencia significativamente
mayores en los sujetos tratados con IAH; sin embargo, las
terapias sistémicas no incluyeron irinotecén ni oxaliplatino.

Por otra parte, la combinacién de irinotecan con la IAH de
floxuridina y dexametasona alcanzé una tasa de respuesta
del 74% y una mediana de supervivencia de 20 meses, en
tanto que con la combinacién de irinotecdn mas oxaliplatino
e IAH condujo a una tasa de respuesta del 90% y una
mediana de supervivencia de 36 meses.

Las terapias bioldgicas dirigidas incluyen al bevacizumab y al
cetuximab. El uso del primero, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el factor de crecimiento del endotelio
vascular, como tratamiento de primera linea ha permitido un
incremento de la supervivencia y de las tasas de respuesta en
pacientes con CCRy MH. Los autores refieren que en un
estudio en fase lll que compar6 402 pacientes tratados con
irinotecan mas 5-FU/leucovorina mas bevacizumab con otros
411 que recibieron irinotecan mas 5-FU/leucovorina mas
placebo, la mediana de la SG fue de 20.3 meses en los
primeros en comparacién con 15.6 meses en los Ultimos
(p £0.001), el tiempo hasta la progresiéon de la enfermedad,
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de 10.6 meses y de 6.2 meses respectivamente (p < 0.001),
las tasas de respuesta de 44.8% y de 34.8% (p = 0.004) y
la duracién de la respuesta de 10.4 meses vs. 7.1 meses

(p = 0.001) en el mismo orden.

En otro estudio aleatorizado en fase Ill (BICC-C) en el que se
agrego bevacizumab al tratamiento de primera linea con
FOLFIRI o irinotecan-5-FU, la mediana de supervivencia con el
primer esquema no ha sido alcanzada tras un seguimiento
de 22.6 meses.

El cetuximab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
factor de crecimiento epidérmico, fue ensayado en un
estudio aleatorizado en fase Il (CRYSTAL) en asociacion con
FOLFIRI como tratamiento de primera linea. Los autores
comentan que los 1 217 pacientes que recibieron dicho
esquema tuvieron riesgo relativo 15% menor de progresién
de la enfermedad y una tasa de reseccion relativa tres veces
mayor en comparacion con los tratados sélo con FOLFIRI.

No existen estudios en fase Ill que investiguen el
tratamiento neoadyuvante en pacientes con CCRy MH.

Un trabajo llevado a cabo por el EORT Intergroup (EPOC)
sobre 171 casos con CCR y MH potencialmente resecables,
concluyé que la quimioterapia perioperatoria (FOLFOX4: 6
ciclos antes y 6 ciclos después de la cirugia) fue superior a la
cirugia sola en relacion con la SG (7.2% mayor luego de 3.9
anos de seguimiento). Sin embargo, sefalan los expertos, el
estudio no aclara el papel de la terapia preoperatoria dado
que dicho resultado pudo haberse obtenido sélo con el
tratamiento postoperatorio.

Sélo del 10% al 20% de los pacientes con MH son
candidatos a la resecciéon quirdrgica. Por tal motivo, el
objetivo de la neoadyuvancia deberia ser el logro de altas
tasas de reseccion radical (RO), para lo cual se requieren
esquemas con elevadas tasas de respuesta.

La mayorfa de los ensayos de neoadyuvancia se efectuaron
con esquemas en base a oxaliplatino.

En un trabajo publicado por Adam y col. se evalud a 701
pacientes con CCR y MH irresecables, tratados con 5-FU mas
acido folinico mas oxaliplatino. De ellos, 95 (13.5%) fueron
considerados susceptibles de reseccion al ser revaluados y
fueron operados. A los 5 afos a partir de la reseccioén, la tasa
de supervivencia fue del 34%. La neoadyuvancia fue
particularmente efectiva en los pacientes con tumores
grandes (supervivencia a 5 afos del 60%) o con lesiones
con mala ubicacién para la reseccion (supervivencia a 5 afos
del 49%) pero resultéd de menor efectividad en los pacientes
con metastasis multiples (34%) o con enfermedad
extrahepatica (18%).

En otro estudio de los mismos autores con 151
participantes, en el 59% de los sujetos que recibieron
neoadyuvancia con 5-FU, leucovorina y oxaliplatino se
observo una reduccion del tamafio de las metastasis de méas
del 50% y pudo efectuarse una resecciéon con intento
curativo en el 51%, lo cual se logro en el 38% de los casos.
La mediana de supervivencia de estos Ultimos pacientes fue
de 48 meses.

En un tercer estudio efectuado por Delaunoit y col. sobre
795 pacientes con CCR metastasico irresecable (incluidos
enfermos con metéstasis extrahepéticas) que recibieron
distintos esquemas de quimioterapia que contenian
irinotecan y oxaliplatino, el 3% pudo ser intervenido con
intento curativo con una mediana de SG de 42.4 meses.

Los expertos comentan que la IAH asociada a la terapia
sistémica es otra opcion que puede facilitar la cirugfa en
pacientes con lesiones previamente irresecables. En un
estudio en fase Il que incluy6 31 enfermos, el 48% tuvo
respuesta y la reseccion fue posible en el 35% de los casos.

En un trabajo efectuado por Pozzo y col., 40 pacientes con
enfermedad inicialmente irresecable recibieron
neoadyuvancia con FOLFIRI. La respuesta fue evaluada cada 6
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ciclos (12 semanas). El 47.5% de los casos tuvieron
respuestas objetivas (incluidos 2 pacientes con respuesta
completa 'y 17 con respuesta parcial) y en el 25% se observd
progresién de la enfermedad. El 32.5% de los enfermos
pudieron ser intervenidos con fines curativos y todos ellos
vivian después de transcurridos 2 afios con una mediana de
supervivencia libre de enfermedad de 52.5 meses.

Otro estudio de Alberts y col. obtuvo resultados similares
en 42 pacientes tratados con FOLFOX4.

Un trabajo reciente de Aloia y col. investigo el tratamiento
de rescate con cetuximab en pacientes con CCR y MH
irresecables en los que la quimioterapia de primera linea no
fue capaz de evitar la progresiéon. Un total de 151 enfermos
recibieron el tratamiento, 27 fueron operables después de un
promedio de 6 ciclos de cetuximab mas irinotecan y/o
oxaliplatino.

Los autores hacen notar que aun cuando los resultados de
estos trabajos tomados en conjunto resultan promisorios, el
escaso numero de pacientes tratados y su heterogeneidad
obligan a ser cautos a la hora de sacar conclusiones.

Segun sefalan los expertos, a pesar de los avances en la
aplicacién del tratamiento neoadyuvante en los pacientes con
CCRy MH, no se han definido correctamente los criterios de
seleccion de los casos. Tradicionalmente se han considerado
como contraindicaciones para la reseccion la presencia de
mas de 4 metéstasis, la enfermedad extrahepatica, las
metastasis en los ganglios del pediculo hepatico, una
resecciéon previa incompleta, un margen de reseccién menor
de 1 cm o la presencia de comorbilidades.

Las French Guidelines on the Management of Colo-rectal
Liver Metastases de 2003 estratifican a los pacientes
operables en clases. Los de clase 1 son aquellos facilmente
resecables (con compromiso de menos de 4 de los 8
segmentos hepaticos, ausencia de invasion de la vena cava o
del pediculo portal contralateral y de méas de una vena
hepatica). Los de clase 2 son los que tienen enfermedad
potencialmente resecable pero que compromete 5 0 6
segmentos hepaticos y/o las estructuras vasculares
contralaterales dentro del higado. Los pacientes son
adicionalmente clasificados como aquellos que son
irresecables inicialmente pero que pueden tornarse resecables
y los que son definitivamente irresecables.

Poston y col. elaboraron un modelo para tomar decisiones
terapéuticas con el propoésito de mejorar la resecabilidad de
las MH. Utilizaron para ello 48 casos virtuales y 34 casos
reales. En este modelo, las contraindicaciones absolutas para
la reseccién resultaron la enfermedad irresecable
extrahepatica, el compromiso del higado mayor del 70%, la
insuficiencia hepatica y la mala condicion general del
paciente para la cirugia. En cambio, no tuvieron influencia
sobre la decision quirurgica la edad, el sitio del tumor
primario, el momento de diagndstico de la metastasis, la
administraciéon de transfusiones, el tipo de reseccion, el nivel
de CEA preoperatorio ni la hepatectomia previa.

El momento oportuno de la cirugia, en opinién de los
autores, es un aspecto no resuelto. La mayoria de los
cirujanos intervendran a sus pacientes tan pronto como las
metastasis sean operables.

También es discutida la indicacién de una quimioterapia de
induccion previa a la cirugia. Muchos cirujanos, sin embargo,
creen gue ésta es una estrategia valida en los casos en los
que las MH son diagnosticadas en forma sincrénica con el
tumor primario.

El Unico estudio controlado que evalud los resultados de la
quimioterapia preoperatoria fue presentado por Norlinger en
ASCO 2007. Su estudio en fase lll incluyé 364 pacientes con
MH resecables que fueron tratados con cirugia solamente o
con FOLFOX4 como neoadyuvancia. La supervivencia libre de
progresiéon a 3 afios fue 9.2% superior en el segundo grupo.
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Los expertos advierten que la terapia neoadyuvante puede
afectar la funcion hepatica y asi complicar la decision
quirdrgica.

El 5-FU es metabolizado por el higado, sin embargo, la
toxicidad hepatica de su infusion es muy rara y no se ha
informado con su administracién oral.

El irinotecan y el oxaliplatino pueden producir dafo
hepético. El primero puede aumentar los niveles de
bilirrubina y transaminasas en un 25% de los casos. En el
57% de los pacientes tratados con oxaliplatino, se ha
observado el incremento de las concentraciones de
transaminasas y en el 42%, de fosfatasa alcalina. También se
ha comunicado esteatohepatitis como resultado del uso de
ambas drogas.

Los autores aseguran que actualmente existen varias
opciones terapéuticas para los pacientes con CCRy MH y que
éstas permiten mejorar la supervivencia. Suscriben los
principios de Goldberg y col. para planificar la terapéutica
durante todo el curso de la enfermedad.

En base a ellos recomiendan identificar a los candidatos
potenciales para la reseccién quirdrgica. En pacientes con MH
de gran tamafo aunque resecables, se podria considerar la
quimioterapia preoperatoria. En sujetos con metastasis
irresecables, iniciar quimioterapia sistémica o IAH o ambas.

Los alentadores resultados de los estudios recientes que
demostraron que es posible prolongar la supervivencia de
los pacientes con MH, contribuyen a considerar a esta
condicién como a una enfermedad crénica durante cuyo
transcurso el enfermo recibira varias alternativas terapéuticas.

La neoadyuvancia con agentes como el irinotecan y el
oxaliplatino, la IAH combinada con la terapia sistémica y
los agentes bioldgicos dirigidos han resultado exitosos
para permitir la extirpacion secundaria de las MH
inicialmente irresecables. Aun asi, los investigadores
consideran que dichos resultados requieren confirmacion
en estudios prospectivos y controlados con un mayor
numero de pacientes.
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11 - Describen la Asociacion del Docetaxel
y la Terapia Androgénica Ciclica para
el Cancer de Préstata Progresivo

Rathkopf D, Carducci M, Scher H y colaboradores
Journal of Clinical Oncology 26(18):2959-2965, Jun 2008

El tratamiento hormonal no cura el cancer de
prostata (CP) por si solo, ya que se ha demostrado que las
células resistentes a la deplecién de andrégenos (DA) se
encuentran presentes desde el comienzo de la enfermedad.
En distintos estudios experimentales y clinicos se observa que
ya en la primera semana de DA las células supervivientes no
proliferan y presentan escasos signos de apoptosis. Sin
embargo, estas células reinician el proceso de proliferacion
cuando se administra testosterona o cuando los niveles de
esta hormona se elevan durante los tratamientos
intermitentes de DA.

Por otra parte, se ha estudiado la utilidad de la quimioterapia
combinada con DA en el contexto del aumento del antigeno
prostatico especifico (APE) en pacientes no castrados con CP
(PNC-CP) con metastasis clinicas. No obstante, no se dispone
de resultados concluyentes, dado que en ningln ensayo se
demostrd un mejor prondéstico o una prolongacion de la
supervivencia al comparar este tratamiento con la DA aislada.

Los autores conjeturan que las células que forman el CP
son mas sensibles al docetaxel en el momento de la
proliferacién que ocurre durante la fase de la DA en la cual
los andrégenos se metabolizan. Debido a las dificultades
metodoldgicas vinculadas con el disefio y la realizacion de
un trabajo de fase Ill de estas caracteristicas, los
investigadores propusieron como criterio de valoraciéon de
este ensayo de fase Il la obtencion de un APE indetectable
en el contexto de niveles de testosterona similares a los de
los sujetos no castrados. Por lo tanto, se evaluo tanto el
prondstico y la seguridad del tratamiento con docetaxel en
PNC-CP que recibian terapia con DA en ciclos repetidos o de
corto plazo, como los efectos de la aplicacion répida y ciclica
de los andrdgenos sobre el citocromo P4503A4 y la
farmacocinética del docetaxel.

Entre los criterios de inclusion se consideraron los
siguientes: diagndéstico de CP confirmado histolégicamente;
niveles circulantes de testosterona > 150 ng/dl (equivalente
al de los pacientes no castrados); enfermedad progresiva
(por la presencia de metastasis o el aumento del nivel de
APE); tratamiento hormonal previo antes de los 6 meses de
la realizacion del estudio; puntuacién de Karnofsky mayor o
igual @ 70%.

Los participantes se dividieron en 2 cohortes: en el grupo 1
se administraron 6 ciclos de 4 semanas con una inyeccién
intramuscular mensual de 7.5 mg de leuprolide y 75 mg/m?
de docetaxel en el primer dia del ciclo, sucedidos de la
reposicion de testosterona con la aplicacion de un gel con
esta hormona durante los 7 dias previos al nuevo ciclo. En el
grupo 2 se indicaron 9 ciclos trisemanales de 22.5 mg por
via intramuscular de leuprolide de depdésito (ciclos 1, 5y 9),
en asociacion con 70 mg/m? de docetaxel en el primer dia
del ciclo, y reposicion de testosterona por medio de un gel
administrado en los 3 dias previos al siguiente ciclo. Por lo
tanto, la duracion total del tratamiento con leuprolide
fue de 24 semanas para el grupo 1y de 36 semanas
para el grupo 2.

Todos los sujetos fueron controlados mensualmente para
la deteccion de efectos adversos. Asimismo, en aquellos
individuos con metéstasis evidentes en los estudios por
imagenes iniciales se realizaron controles de manera
trimestral, mientras que en los pacientes sin lesiones
metastasicas se los efectud cada 6 meses.

Las determinaciones de testosterona y APE se llevaron
a cabo antes de la indicacién de docetaxel y previo al
inicio de la reposicion de la hormona. Por otra parte, la
actividad del CYP3A4 se evalud por mediante la prueba
de aliento con eritromicina marcada con carbono 14. En
cuanto a las propiedades farmacocinéticas del docetaxel, se
estimaron mediante la aplicacién de modelos informaticos
especificos.

Se definié como criterio de valoracion principal la
proporcion de pacientes con APE indetectable en funcion del
tratamiento, en asociaciéon con concentraciones de
testosterona > 150 ng/ml a los 18 meses del inicio del
esquema terapéutico. A tal fin, se consideré como APE
indetectable a un nivel de hasta 0.05 ng/ml en sujetos
prostatectomizados, menor o igual a 0.5 ng/ml después de
la radioterapia o de hasta 2.0 ng/ml en aquellos individuos
con metdstasis que no habifan recibido un tratamiento
definitivo. Asimismo, se definié como progresién de la
enfermedad al aumento consecutivo del APE en 3
determinaciones sucesivas, o bien a evidencia de avance de
la enfermedad en los estudios por imagenes. Todos los datos
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reunidos se procesaron estadisticamente mediante pruebas
especificas.

En total participaron del estudio 102 pacientes, de los
cuales 100 completaron los 6 meses de quimioterapia y
tratamiento hormonal sin signos de progresion. La mediana
inicial del pico de testosterona se encontraba en el rango
fisiolégico (mayor o igual a 150 ng/ml) en 101 sujetos,
mientras que los niveles de la hormona antes de las
aplicaciones del gel con reposicion de androégenos se situd
por debajo de los 50 ng/ml.

En relacién con el APE, los autores destacan que ningun
integrante del grupo 1 alcanzé niveles indetectables en la
semana 18. En cambio, sf lo hicieron 13% de los miembros
del grupo 2 (n = 5), con una mediana de duracion de al
menos 23 meses. En estos Ultimos se efectud prostatectomia
(n = 3, con radioterapia de rescate en uno de los casos) o
recibieron radioterapia primaria (n = 2).

Se inform¢ astenia, sofocos y neuropatia periférica
como signos de toxicidad de grados 1y 2 en ambas
cohortes. La incidencia de neutropenia de grado 3 0 4y de
neutropenia febril fue similar para ambos grupos, con una
duracién menor de 7 dias en la mayor parte de los
pacientes y sin infecciones confirmadas. En 11 participantes
se administraron factores estimulantes de colonias en
el caso de neutropenia recurrente o febril de grado 3 o 4.

En otro orden, los investigadores aseguran que el
tratamiento ciclico con andrégenos no se asocié con
alteraciones en la actividad del CYP3A4 (p = 0.87) ni con
modificaciones en las propiedades farmacocinéticas del
docetaxel, dado que la depuracién de este farmaco fue
similar en ambos casos (p = 0.88). Del mismo modo, no se
observaron diferencias entre los ciclos de tratamiento en
relacién con pardmetros como el pico plasmatico, el area
bajo la curva, la vida media de eliminacién y el volumen
de distribucién en equilibrio.

A pesar de que el tratamiento con DA aislada es objeto
de investigacion desde hace décadas, se ha demostrado que
el docetaxel prolonga la supervivencia de los pacientes con
CP avanzado resistente a la DA, en tanto que distintos
expertos sefalan la utilidad del tratamiento combinado
con ambas estrategias. Los autores afirman que éste es el
primer estudio en el cual se evalu6 el uso de docetaxel
en asociacién con la terapia ciclica con andrégenos en los
PNC-CP. En este sentido destacan que se lograron niveles
indetectables de APE en el 48% de los participantes a los 6
meses del estudio, con efecto sostenido en el 13% de los
integrantes del grupo 2 (mediana superior a los 23 meses).
Este ensayo se baso en un estudio de fase | previamente
publicado por los autores, en el cual demostraron que el
tratamiento ciclico con andrégenos se vinculaba con un
descenso en los niveles pico de APE. De este modo,
sostienen que probablemente la administracién de
quimioterapia dirigida a células inactivas y no proliferativas
tiene un valor limitado. Por el contrario, la activacion del
receptor de andrégenos se asocia con un incremento
de la respuesta al docetaxel en aquellas células con
replicacién activa. De todos modos, los efectos mitogénicos
de estas hormonas se distinguen de sus acciones sobre la
secrecion del APE, dado que la estimulacién de la
apoptosis inducida por el docetaxel disminuy6 de manera
significativa con la coadministracién de un antagonista del
receptor de andrégenos. Asi, la utilizacion repetida del
docetaxel se asocia con una reduccién de los efectos
antiproliferativos de la DA incluso cuando las
concentraciones de testosterona se encuentran en los niveles
de los pacientes no castrados.

Asimismo, los expertos consideran que para establecer una
estrategia exitosa en un nivel de fase lll es necesario
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identificar un criterio de valoracién que permita ubicar

los resultados en el mismo contexto que los estudios de
fase Il en este grupo de pacientes. La elecciéon del APE
indetectable en funcion del tratamiento como criterio de
valoracion permite identificar a los enfermos que tuvieron
una respuesta completa, considerada un requisito para la
curacion. Ademas, el APE indetectable representd un
factor prondstico en el analisis provisional de otras
publicaciones de referencia, en las que se menciona que los
pacientes que no alcanzaban niveles indetectables después
de la DA presentaban un mayor riesgo de mortalidad
asociada al CP.

De acuerdo con los investigadores, en el presente estudio
se demostré la utilidad de este pardmetro en la practica
clinica. En el grupo 1, pese a que el 36% de los pacientes
con APE en aumento y el 38% de los sujetos con metdstasis
clinicas alcanzaron niveles indetectables del antigeno a los
6 meses, esta respuesta no persistid en el tiempo. En
consecuencia, se postulé un protocolo de administracién de
docetaxel cada 21 dias y un incremento del nimero de ciclos
de 6 a9, en asociacion con un periodo de DA de 36 semanas
y una reduccién de la aplicacién de testosterona de 7 a
3 dias. De este modo, en el grupo 2 (n = 28), 18 sujetos
alcanzaron el criterio de valoracién después de 6 ciclos de
docetaxel y en otros 7 enfermos se obtuvieron niveles
indetectables de APE al finalizar 9 ciclos del farmaco. Este
efecto se mantuvo en el 13% de esta cohorte a los 18
meses del protocolo, en tanto que no se sostuvo en ninguno
de los integrantes del grupo 1.

Se destaca que todos los sujetos que persistian con
concentraciones indetectables de APE a los 18 meses habian
alcanzado el objetivo después de 6 ciclos de tratamiento,
hecho que los investigadores atribuyen a la reduccién del
intervalo entre las aplicaciones a 21 dias y la disminucién de
los periodos de administracion de testosterona.

En relacién con los efectos adversos, la prevalencia
fue similar a la observada con la administracion separada
de DA y quimioterapia. No obstante, la incidencia de
neutropenia febril (14% a 18%) resulté mayor que la
descrita en sujetos con CP resistente a la castraciéon (3%) o
que la de los pacientes con cancer de pulmén de células no
pequenas (6%) que reciben dosis de docetaxel
comparables. Los expertos consideran que, al menos
parcialmente, esta diferencia se atribuye a la reduccion
en la depuracién y al aumento del &rea bajo la curva del
docetaxel en los individuos no castrados incluidos en este
ensayo, en comparacion con otros pacientes con CP
resistente a la DA.

Los autores manifiestan que este criterio de valoracion
objetivo y reproducible puede emplearse para evaluar
diferentes esquemas de tratamiento. De todas maneras,
consideran que en futuros ensayos deberan mejorarse las
terapias hormonales en base a la aplicacién de criterios de
valoracion apropiados para el estadio de la enfermedad y
para el riesgo individual de cada paciente. De este modo,
concluyen que en un futuro ensayo aleatorizado de fase Il
se aplicaré el APE indetectable como pardmetro para
estudiar los efectos de la DA en asociacién con docetaxel o
sin él en los sujetos con duplicacion rapida del APE y alto
riesgo de mortalidad vinculada con el CP.

. Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/103706
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¢En qué subtipo histolégico de cancer de

) En los tumores escamosos.
pulmén de células no pequenas estaria )
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A
B

particularmente indicado el tratamiento C) En los tumores de cualquier subtipo histolégico.
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con pemetrexed?
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B
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primario desconocido? D)
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caracteristicos del linfoma folicular? B
C) La baja frecuencia de recurrencias.
D)

El crecimiento lento.

¢En qué subgrupo de enfermos con
cancer de prostata el tratamiento

El diagnostico de tumor neuroendocrino.

El valor del antigeno carcinoembrionario.

) El bajo indice de respuesta inicial al tratamiento .

) En los sujetos tratados con prostatectomia radical.
) En los individuos que reciben radioterapia externa.

A
B

hormonal neoadyuvante se asocia con C) En los enfermos tratados con braquiterapia.
D)

ventajas significativas? Ninguna es correcta.
¢Cudl de las siguientes aseveraciones es A
correcta respecto de los marcadores de B
resorcién ésea? C
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