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A - Tumores Malignos de Cavidad Nasal y Senos Paranasales

Carlos Santiago Ruggeri, Columnista Experto
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

Buenos Aires, Argentina

Abstract

Malignant tumors of the nasal cavity and paranasal sinuses
are uncommon. They account for less than 1% of all malig-
nant neoplasms and 3% of head and neck tumors. Malig-
nancies of the sinonasal tract are more frequent in men than
in women and are diagnosed more frequently between the
ages of 50 and 70. We conducted a retrospective study of 29
patients with malignant tumors of the nasal cavity and pa-
ranasal sinuses treated over a period of 19 years. The results
of the head and neck physical exam and pathology studies
were thoroughly analyzed, determining the most frequent
signs and symptoms on consultation, and the location and
histopathology of the tumors found. The treatment varied ac-
cording to the location, extension and histopathology of the
tumors, the clinical condition of the patient and the patient’s
wishes. Treatment options varied between surgery, radiothe-
rapy, quimiotherapy, surgery with postoperative radiothe-
rapy, and concurrent quimioradiotherapy. The disease-free
survival rate of the 28 patients treated was 64.3% including
one patient who died 7 years after treatment. We excluded
one patient, treated with radiotherapy with an initial 80%
response, who did not come to follow-up. Overall survival
was 71.5%.

Introduccién

Los tumores malignos de cavidad nasal y senos paranasales
son poco comunes y tienen una histopatologia heterogénea.
El carcinoma epidermoide es el tipo histolégico mas frecuente,
pero los tumores no escamosos pueden representar el 50%
de las neoplasias en esta region. La localizaciéon mas comun
es el seno maxilar, pero muchos tumores se diagnostican en
estadios avanzados y es dificil determinar el origen primario.

El tratamiento es complejo y la supervivencia a 5 afios oscila
entre 40% y 50%. Las razones son la presentacion avanzada
de estas neoplasias, que al inicio son asintomaticas, y la
proximidad de los senos paranasales a estructuras vitales como
la base de craneo, orbita, cerebro y arteria carétida, lo que
dificulta el tratamiento quirurgico y radiante.

El objetivo de este trabajo es analizar los resultados de
la evaluacion y tratamiento de 29 pacientes con tumores
malignos de cavidad nasal y senos paranasales, determinar

Particip6 de la investigacion: Patricia Portillo, Hospital Italiano de Buenos Aires,
Buenos Aires, Argentina
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Py produccion bibliografica y referencias profesionales del autor.

Funcién que desempefia: Médico del Servicio de ORL. Otorrinolaringologia,
Cirugia de Cabeza y Cuello. Hospital Italiano de Buenos Aires,

Resumen

Los tumores malignos de cavidad nasal y senos paranasales
son infrecuentes, comprenden menos del 1% de todas las
neoplasias malignas y representan el 3% de los tumores origi-
nados en cabeza y cuello. Son mas comunes en hombres que
en mujeres y se diagnostican con mas frecuencia entre los 50
a 70 anos de edad. Se hizo un estudio retrospectivo sobre
29 pacientes con tumores malignos de cavidad nasal y senos
paranasales tratados en un periodo de 19 afios. Se analizaron
los resultados de la evaluacion otorrinolaringolégica, se de-
terminaron los signos y sintomas mas frecuentes de consulta,
localizacién e histopatologia de los tumores. El tratamiento
varié de acuerdo con la ubicacién, extensién, e histopatologia
del tumor, condicién clinica y deseo del paciente. Consistié en
cirugfa, radioterapia, quimioterapia, cirugfa mas radioterapia
posoperatoria, quimioterapia y radioterapia concurrente. La
supervivencia libre de enfermedad (SLE) de los 28 pacientes
tratados (se excluy6é un paciente tratado con radioterapia y
respuesta del 80% que no volvié a control) fue de 64.3%,
incluyendo un paciente que muri¢ 7 anos después del trata-
miento. La supervivencia total (SLE + supervivencia con en-
fermedad) fue del 71.5%.

la supervivencia con los diferentes tratamientos indicados y
establecer los factores relacionados con el pronéstico.

Material y método

Se trata de un estudio retrospectivo mediante revision de
las historias clinicas de 29 pacientes tratados por tumores
malignos de cavidad nasal y senos paranasales, tratados entre
enero de 1989 y agosto de 2007, en el Hospital Italiano de
Buenos Aires.

La tasa de supervivencia libre de enfermedad es el cociente
entre el nUmero de pacientes tratados que sobrevivieron sin
enfermedad y el nimero total de pacientes (n = 28; se excluyd
un paciente que se perdié del seguimiento y no tuvo control).
La tasa de supervivencia total es el cociente entre el nimero de
pacientes tratados que sobrevivieron con enfermedad y sin ella
y el nimero total de pacientes (n = 28; un paciente fue excluido
debido a que se perdié del sequimiento y no tuvo control).

Resultados
Veintinueve pacientes con tumores malignos de cavidad
nasal y senos paranasales fueron tratados entre 1989 y 2007.
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La distribucion por sexos fue: 23 varones y 6 mujeres. La edad
promedio fue de 49.8 afos (5 a 91 anos). Las causas mas
frecuentes de consulta estuvieron relacionadas con sintomas
nasales: epistaxis intermitente y obstruccién nasal unilateral.
Otros sintomas fueron: dolor facial, tumor en boca o mejilla,
aflojamiento de piezas dentarias, diplopia y exoftalmos.

Dos pacientes tuvieron metdstasis ganglionares en cuello
(carcinoma indiferenciado y rabdomiosarcoma alveolar).

La localizacion més frecuente fue el seno maxilar (14/29),
seguida por la cavidad nasal (6/29). Una lesion se origind en
etmoides y tuvo una importante extension a la fosa cerebral
anterior (carcinoma indiferenciado), otra comprometié maxilar,
etmoides y base del crdneo (sarcoma indiferenciado). Un
paciente tuvo una recidiva de un estesioneuroblastoma en la
orbita y la base del craneo. Se diagnosticé un tumor maligno
en el seno frontal, que correspondié a una metastasis de un
adenocarcinoma de cuello uterino, y en tres pacientes no

se pudo precisar el origen de la neoplasia por su extensién
(hemangiopericitoma craneofacial, carcinoma adenoidequistico
con invasion del seno cavernoso y carcinoma epidermoide

con invasién bilateral del seno cavernoso). Dos tumores se
originaron en el seno esfenoidal (melanoma y metastasis Unica
de neuroblastoma abdominal).

Todos los pacientes fueron evaluados mediante examen
otorrinolaringolégico, rinofibrolaringoscopia y tomografia
computarizada con contraste intravenoso y sin él. Ademas, 18
se estudiaron con resonancia magnética nuclear con gadolinio
y sin él.

La estadificacion de los cinco carcinomas originados en el
seno maxilar, de acuerdo con la clasificacién TNM de la AJCC
de 2002, fue: T2N1MO (1/5), T3NOMO (1/5) y T4aNOMO (3/5).
Un carcinoma de tabique nasal se estadifico TINOMO, otro en
el que no se pudo precisar su origen se estadificd TAbNOMO y
un carcinoma indiferenciado de etmoides, T4bNOMO.

Seis pacientes tuvieron invasion de la base de craneo; dos,
compromiso del 0jo; otros dos, de la piel de la mejilla, y un
paciente presento invasion de la piel y de partes blandas del
globo ocular.

Se hizo biopsia previa al tratamiento en todos los pacientes.
Las vias utilizadas fueron: antrotomia maxilar anterior en 4,
endoscépica endonasal en 14, biopsia directa en consultorio
por boca o nariz en 10, y por sinusotomia frontal en uno.

La variedad histopatoldgica predominante fue el carcinoma
epidermoide (8/29 casos), seguido por el adenocarcinoma
(5/29), metastasis Unicas de carcinoma renal de células claras,
adenocarcinoma de cuello de Utero, hepatocarcinoma y
neuroblastoma (4/29) y carcinoma adenoidequistico (3/29).
Otros tipos histolégicos fueron: angiosarcoma (2/29),
hemangiopericitoma (1/29), condrosarcoma (1/29), sarcoma
indiferenciado (1/29), rabdomiosarcoma alveolar (1/29),
linfoma (1/29), estesioneuroblastoma (1/29), melanoma (1/29).

El tratamiento varié segun la localizacion, extension, variedad
histoldgica del tumor, condicién clinica y deseo del paciente.

La cirugia como Unica modalidad se utilizd en 8 pacientes.
La reseccion por via endonasal se realizé en dos pacientes con
tumores septales (carcinoma epidermoide y angiosarcoma).
Los dos permanecen con vida sin enfermedad tras un
seguimiento de 19y 12 meses, respectivamente.

La reseccion endonasal asistida con endoscopio se efectud en
tres tumores de tabique nasal: adenocarcinoma, angiosarcoma
y metdstasis Unica de adenocarcinoma renal (los tres viven
sin enfermedad, con un seguimiento mayor de 5 afios) y un
carcinoma epidermoide de cavidad nasal (vive sin enfermedad
con seguimiento de 20 meses).

Maxilar

Tabique
nasal

Frontal

Indeterminado Cavidad nasal

i BC/6rbita
Esfenoides Max/etm/BC
Etmoides
1

BC: base craneo

Figura 1. Distribucién de los tumores segln su origen.

En un paciente se llevé a cabo maxilectomia radical por un
condrosarcoma de moderado grado de malignidad, con una
supervivencia libre de enfermedad (SLE) mayor de 10 afos.
Por otra parte, un paciente tratado mediante maxilectomia
radical ampliada con reseccion de piel, exenteracion orbitaria
y reconstruccién con un colgajo musculocutaneo de trapecio
posterior fallecio por sepsis en el posoperatorio inmediato.

En ocho pacientes se indico cirugfa y radioterapia
posoperatoria. Se llevd a cabo reseccién endonasal asistida con
endoscopio en un melanoma esfenoidal, maxilectomia subtotal
por via sublabial, maxilectomia radical (3/8), maxilectomia
radical con exenteracién orbitaria (2/8) y reseccién craneo-nasal.

Un paciente con un carcinoma adenoidequistico tratado
con maxilectomia radical y exenteracién orbitaria fallecié por
recurrencia local contralateral en la base del craneo y la 6rbita
7 afos después del tratamiento. Siete pacientes contintian con
vida y sin enfermedad.

Tres pacientes fueron rescatados con cirugia después
del fracaso de otros tratamientos. En uno se hizo una
resecciéon combinada craneo-nasal endoscopica por un
estesioneuroblastoma recidivado a cirugia craneo-facial,
radioterapia (RT) y quimioterapia (QT) y, en otro, una
maxilectomia radical con exenteracién orbitaria después
del fracaso de QT y RT concurrente. El primero vive con
enfermedad tras un seguimiento de 3 anos y el sequndo tuvo
una recurrencia local 6 meses después de la cirugia y fallecié.

Un nifio de 5 afios fue operado por via endonasal asistida
con endoscopio por una metastasis Unica de un neuroblastoma
abdominal que no respondié a la quimioterapia. Fallecié 6
meses después por metastasis sistémicas.

Se indicé radioterapia en seis pacientes: hemangiopericitoma
con invasion de la base del craneo y cerebro, sarcoma
indiferenciado con invasién de mejilla, 6rbita y base del crdneo en
un hombre de 91 afios, metastasis frontal por adenocarcinoma
de Utero, y metastasis de hepatocarcinoma. Todos fallecieron.

Un paciente con un carcinoma adenoidequistico con invasion
del seno cavernoso fue tratado con radioterapia y cetuximab,
tuvo una respuesta del 80% y no volvié a control. Una mujer
con un carcinoma adenoidequistico rechazé la cirugia y fue
tratada con RT. Vivié con enfermedad 6 afos y fallecié por
otra enfermedad.

Un nifo con un linfoma en el seno maxilar fue tratado con
quimioterapia con respuesta total. Vive sin enfermedad tras 20
meses de seguimiento.
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Tabla 1. Resultados.
Histologia

Localizacion

Ca. epidermoide/T1INOMO Tabique nasal

Ca. epidermoide/T4aNOMO Maxilar

Ca. epidermoide/T4aNOMO Maxilar QT/RT
Ca. epidermoide/T4bNOMO Indeterminada

Ca. epidermoide/T3NOMO Maxilar

Ca. epidermoide/T4aNOMO Maxilar

Ca. indiferenciado/T2N1MO’ Maxilar

Ca. indiferenciado/T4bNOMO Etmoides

Adenocarcinoma
Adenocarcinoma

Tabique nasal
Cavidad nasal

Adenocarcinoma Maxilar

Adenocarcinoma Maxilar

Adenocarcinoma Maxilar

Ca. adenoidequistico Indeterminada/inv. s. cavernoso

Ca. adenoidequistico Maxilar

Ca. adenoidequistico Maxilar

Mts. Unica adenoca. renal Tabique nasal

Mts.dnica hepatocarcinoma Maxilar

Mts. Unica neuroblastoma Esfenoides QT

Mts. Unica adenoca. Utero Seno frontal

Angiosarcoma Tabique nasal

Angiosarcoma Tabique nasal
Rabdomiosarcoma alveolar Maxilar

Linfoma Maxilar

Hemangiopericitoma Indeterminada/invasién cerebro

Sarcoma indiferenciado Maxilar/etmoides/base craneo

Tratamiento previo

Tratamiento Supervivencia Localizaciéon

Reseccién SLE 19 meses

M. radical ampliada+RT SLE 5 afios

M. radical+exenteracion fallecié/enf. local 6 meses

QT/RT SCE 4 afios

M. radical ampliada+RT SLE 15 meses

M. radical ampliada fallecié 6 dias

QT/RT SLE 5 afios

Reseccién craneonasal/RT SLE 4 afios

Reseccion SLE 8 afios

Reseccién endoscépica SLE 20 meses

M. radical+RT SLE 7 afios

M. radical+exenteracion+RT  SLE 11 afios

M. subtotal+RT SLE 7 afios

RT (respuesta 80%) se perdié se perdié

M. radical+exenteracion+RT  SLE 7 afios falleci6 por enf.
local/8 afios

RT SCE 6 afios fallecié

Reseccién endoscopica SLE 5 afios

RT paliativa SCE 6 meses falleci6 metastasis
sistémicas/6 meses

Reseccién endoscépica SLE 4 meses falleci6 metastasis
sistémicas/6 meses

RT SLE 7 meses fallecié por metéastasis
sistémicas/7 meses

Reseccion SLE 1 afio

Reseccién endoscépica SLE 7 afios

QT/RT SLE 8 meses

QT SLE 20 meses

RT SCE 7 meses Falleci6 por enf.

local/7 meses
RT SCE 8 meses Falleci6 por
enf. local/8 meses

Estesioneuroblastoma/Kadish C Base de craneo/érbita Craneofacial/QT/RT Reseccién craneonasal SCE 3 afos
Condrosarcoma/grado moderado ~ Maxilar M. radical SLE 11 afios
Melanoma Esfenoides Reseccion endoscopica+RT  SLE 3 afos

Ca. carcinoma; Mts. metastasis; M. maxilectomia.

En tres casos se indicd quimioterapia y radioterapia
concurrente: carcinoma indiferenciado, rabdomiosarcoma
alveolar y carcinoma epidermoide con invasién bilateral
del seno cavernoso. Dos viven sin enfermedad luego de un
seguimiento de 5 afnos y de 8 meses, respectivamente, y otro
vive con enfermedad local.

Dos enfermos fallecieron por recurrencia local, a los 6 meses
y a los 7 afios, respectivamente, otro murié por sepsis 6 dias
después de la cirugia, 2 por la extensién local del tumor en su
presentacion y tres por diseminacion de la enfermedad.

La supervivencia libre de enfermedad de los 28 pacientes
tratados (se excluyé el carcinoma adenoidequistico tratado
con RT con respuesta del 80% que no volvié a control) fue de
64.3% incluyendo un paciente que murié 7 afos después del
tratamiento. La supervivencia total (SLE + supervivencia con
enfermedad) fue del 71.5%.

Discusion

Los tumores malignos de fosas nasales y senos paranasales
son poco comunes y tienen diferente histopatologia. Su
localizacion mas frecuente es el seno maxilar (60%), seguido
de la cavidad nasal (20%-25%) y el etmoides (10%-15%).’
Los tumores que se originan en el seno esfenoidal representan
el 1% al 2% vy los que tienen su origen en el seno frontal son
muy raros (0.3%).?

Debido a que la mayoria de los casos se diagnostican en
estadios avanzados, es dificil en muchos casos determinar
el sitio de origen. Su etiopatogenia es desconocida y parece
estar relacionada con ciertos factores carcinogénicos como la
inhalacién de niquel y derivados del proceso de refinamiento
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del cromo, implicados en el desarrollo de carcinomas
escamosos y anaplasicos.>* Algunos trabajos demostraron
la mayor incidencia de adenocarcinomas etmoidales en
trabajadores de la industria de la madera.®

Asimismo, el torotrast, un compuesto utilizado en el pasado
como medio de contraste en estudios radiograficos, contiene
el metal radiactivo torio, que es un conocido agente etioldgico
de cancer en el seno maxilar. Por otra parte, el cigarrillo no ha
sido vinculado con esta enfermedad.

La variedad anatomopatoldgica mas frecuente es el
carcinoma epidermoide. En algunas series de paises europeos
el tipo mas comun es el adenocarcinoma, posiblemente por la
exposicion ocupacional. Se estima que el tiempo transcurrido
entre el comienzo de los sintomas y el diagnostico es, en
promedio, de 6 a 8 meses.”

Los tumores que se originan en el seno maxilar producen
pocos sintomas, hasta que se extienden fuera del seno. El
70% a 80% son diagnosticados como T3-T4 y el 60% ya han
invadido la ¢rbita.®

En este trabajo, sélo los tumores de cavidad nasal y dos
tumores de maxilar fueron diagnosticados en estadios
tempranos (carcinoma indiferenciado T2N1 y adenocarcinoma
de la infraestructura), el resto fueron hallados en estadios
avanzados.

Los linfaticos del 4rea olfatoria drenan los ganglios
retrofaringeos y los del epitelio respiratorio los
yugulocarotideos superiores. La incidencia de metdstasis
cervicales por carcinomas epidermoides del seno maxilar en el
momento del diagndstico es baja (10%-15%), y por tumores
de etmoides es aun mas infrecuente.
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Ca: carcinoma; Mts: metastasis; indif: indiferenciado; estesion: estesioneuroblastoma.|

Figura 2. Extension a regiones vecinas.

Jiang, en un trabajo del Anderson Cancer Center informé
que sélo un paciente de 34 con carcinoma de etmoides tuvo
metastasis ganglionares en el cuello.?

Es aconsejable biopsiar estos tumores por nariz y evitar
sinusotomias maxilares anteriores, que permitan la extension
del tumor y la infiltracion de la piel de la mejilla. Si es
necesario obtener material del interior del seno maxilar es
mejor hacerlo a través de su pared medial por via endonasal
con endoscopio.

La antrostomia media amplia permite ademas realizar
controles endoscdpicos en el consultorio en pacientes tratados
con quimioterapia o radioterapia.

Cuatro pacientes tuvieron biopsias por sinusotomia maxilar
anterior porque fueron tratados previamente a la capacitaciéon
en técnicas endoscopicas.

Debido a la complejidad anatémica de la regién, a su
diagnéstico tardio y al diferente comportamiento bioldgico
de estos tumores la indicaciéon terapéutica debe determinarse
individualmente para cada paciente.

La cirugia es el tratamiento principal de los carcinomas
epidermoides que pueden ser resecados con margenes
adecuados. La técnica quirtrgica mas utilizada es la
maxilectomia, que puede ser limitada (reseccion de la pared
medial o inferior del seno), subtotal (reseccién de mas de una
pared), radical, y radical ampliada (exenteracién orbitaria,
reseccion de piel facial). El abordaje puede ser sublabial,
preferido en tumores de la infraestructura o por incision
paralateronasal.

Si se reseca el piso de la drbita es mejor reconstruirlo en
el mismo tiempo quirdrgico para tener un mejor resultado
estético y una mejor funcién, sobre todo en pacientes que
recibiran radioterapia posoperatoria. Si el piso de la érbita
no es reconstruido adecuadamente, se pueden producir
complicaciones como enoftalmos, entropién, diplopia,
infecciones, ptosis del globo ocular y alteraciones estéticas
faciales importantes.

Cuando el globo ocular no tiene un adecuado sostén,
desciende y queda incluido en el campo de la radioterapia. Las
alteraciones que pueden producirse luego de la irradiacion son
queratopatias, entropion, cataratas y ceguera. La conducta con
el ojo debe ser siempre conservadora, tratando de preservarlo.

En un estudio sobre 58 pacientes tratados por carcinomas
epidermoides con invasién 6sea de la drbita la supervivencia
no fue afectada por la preservacion del globo ocular en

Figura 3. Distribucién de los tumores por histologia.

ausencia de infiltracion de los tejidos blandos del 0jo.°

Seguin McCary y Perry, la invasién de la periérbita no
necesariamente requiere la exenteracion orbitaria.''? La
utilizacion preoperatoria de quimioterapia o radioterapia

0 ambas, asi como biopsias por congelacién del contenido
orbitario y resecciones parciales de la periérbita permiten en
algunos pacientes la conservacién del ojo sin comprometer la
supervivencia. La exenteracion del globo ocular debe indicarse
en caso de compromiso de la grasa, musculos o apex.

La extension del tumor a la piel de la mejilla o nariz no es
una contraindicacién de cirugia, se debe resecar y reconstruir
en el mismo tiempo con colgajos locales, regionales o
libres. Las resecciones endonasales asistidas con endoscopio
representan un avance importante en el tratamiento de
estas neoplasias. Sus ventajas son menor morbilidad,
breve internacién y, en algunos casos mejor vision, por la
amplificacion y los diferentes dngulos que permiten obtener
las endocdmaras y endoscopios del campo operatorio.

El seno esfenoidal, el dpex orbitario y el receso frontal son
mejor expuestos que con abordajes externos. La técnica
endoscdpica requiere por lo general, en su etapa inicial, la
reseccién de volumen de tumor con pinzas o microdesbridador
para poder visualizar el o los sectores de contacto de la
neoplasia con el hueso y poder resecar éste donde sea posible,
o disecar la lesion en un plano subperiéstico, fresando el
hueso en contacto con el tumor. La reseccién endonasal
endoscépica puede indicarse como procedimiento Unico o
combinarse con una craneotomia frontal para tratar tumores
que comprometen la base de craneo (reseccion craneo-nasal).

La indicacion de cirugia endoscépica oncoldgica debe estar
restringida a pacientes muy seleccionados y los margenes de la
reseccion deben ser similares a los obtenidos con las técnicas
convencionales por via externa.

El cuello clinicamente negativo es observado por la
baja incidencia de enfermedad ganglionar microscépica
(10%-15%). En los tumores avanzados es mejor combinar
distintas modalidades terapéuticas, la mas utilizada es cirugia
mas radioterapia (RT). La radioterapia puede indicarse antes o
después de la cirugia.

La RT preoperatoria puede transformar un tumor inoperable
en uno resecable, y puede hacer posible la preservacién del
ojo. La reduccién de la neoplasia en respuesta a la RT no es
concéntrica y puede dejar nidos de células neoplasicas viables
en los tejidos sanos. La reseccion quirdrgica posterior al
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Tabla 2. Resultados del tratamiento con cirugias (C) y radioterapia (RT).
Histologia T

Superv. 5 aflos Control local

carcinomas (T4) tratados con QT y RT
concurrente en el Memorial Sloan

Spiro 105 C+RT Max. Ca. epidermoide  T1:2 49.2% para Kettering Cancer Center entre 1988y
1989 RT+C Etmoid. T2:8 (Cav. nasal: 45%, tumores de 1995.20
RT sola Cav. T3:32 max. 38%, maxilar Si bien los resultados son promisorios,
: Eis0ld pasal _ i LS Me To'd155) falta un mayor seguimiento en estos
Zaharia 149 C+RT Max. Mdltiple T1:2 67.1% . .
1989 T212 trabajos retrospectivos, y no hay
T3:117 estudios prospectivos aleatorizados que
T4:18 demuestren su beneficio. No obstante,
Sisson 60 RT+C Max. Mdltiple T1:2 56% C + RT debe considerarse el tratamiento
1989 C+RT Etmoid. T2:13  RT preop. 65% 41%RT +C con QT y RT concurrente en centros
C sola T3:16  RT posop. 63% T . . .
QT sola T4:15  Max. solo 42.8% multidisciplinarios con fines no paliativos,
Jang 73 C+RT Max. Miiltiple T1:3 78% en pacientes con tumores avanzados que
1991 T2:16 no puedan resecarse o en enfermos que
322 no acepten la cirugia.
Paulino 48 C+RT Max. Mdltiple T 46.9% 50.5% L?S avances F,)rO(,jUC'dOSf e'n IQS Ultimos
1998 RT T2:6  C+RT:515%  C+RT:59.2% anos en las tecnicas quirdrgicas y de
T3:17 RT sola:0% RT s0la:22.7% radioterapia han reducido la morbilidad
T4:24 y han mejorado la preservacién de la

tratamiento radiante debe tener los mismos margenes que antes
de la RT. Otra desventaja de la RT preoperatoria es la mayor
incidencia de complicaciones en la herida quirurgica.

Las ventajas de la RT posoperatoria son que no demora la
cirugfa, permite la diseccion a través de tejidos sanos y que
causa menores complicaciones en la herida. La RT es mas
efectiva como tratamiento posoperatorio de enfermedad
microscépica, que para tratar inicialmente tumores voluminosos.

La supervivencia a 5 anos combinando ambas modalidades para
tratar tumores de maxilar y etmoides de diferentes etiologias y
estadios varia segun las distintas series entre 30% y 50%.">"*

La quimioterapia puede utilizarse como tratamiento
multimodal, combinada con cirugia o radioterapia. En
1970, en Japon se comenzd a usar 5-fluorouracilo o
cisplatino intravenoso, intraarterial, o topico combinado
con desbridamientos locales multiples y radioterapia.

La supervivencia a 5 anos fue entre 46% y 65%.'6"8
Modificaciones de este esquema sin QT o sin desbridamientos
llevaron a un peor resultado.

Knegt, en la Universidad de Rotterdam, traté 70 pacientes
con adenocarcinomas de etmoides entre 1976 y 1997 con
desbridamientos y aplicaciones mdltiples de fluorouracilo tépico.
Cuando las biopsias posteriores al tratamiento fueron negativas
se indicé control; si quedd tumor se repitio el tratamiento con
fluorouracilo y se indicé RT. La supervivencia a 5y 10 afos fue
de 79% y 64%, respectivamente.’® Este tratamiento es aceptado
en pocos centros y tiene la dificultad de que los desbridamientos
son dolorosos y tienen el riesgo de lesionar el ojo o el cerebro.

Varios estudios informaron control local y supervivencias
alentadoras al combinar QT y RT en forma concurrente.

Harrison comunicé un control local y una supervivencia a 3
anos de 78% y 42 %, respectivamente, en 12 pacientes con
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funcion (al evitar las incisiones faciales,

acortar la internacién y preservar el 0jo).
La distribucién de la dosis de RT (RT conformacional en tres
dimensiones, RT estereotéxica, intensidad modulada RT), no ha
mejorado sustancialmente la supervivencia a 5 afios por esta
enfermedad.

La utilizacion del examen endoscopico y TC de rutina en
pacientes con obstruccién nasal unilateral, epistaxis o sintomas
de sinusopatia crénica y de biopsias endonasales asistidas con
endoscopio del seno maxilar, posiblemente haya permitido
diagnosticar tempranamente 6 tumores de cavidad nasal y uno
de seno maxilar. Todos estos casos fueron tratados con éxito y
continvan con vida.

Probablemente, este grupo favorable de pacientes ha
influido en la tasa de supervivencia y en los mejores resultados
obtenidos en este estudio, en comparacién con otros trabajos.

Conclusiones

A pesar de los adelantos en radioterapia, quimioterapia
y técnicas quirdrgicas la supervivencia de los tumores
malignos de cavidad nasal y senos paranasales no ha
mejorado significativamente, por lo que resulta importante
el diagndstico precoz, valorando signos y sintomas como
epistaxis, obstruccién nasal o de sinusopatia crénica unilateral
mediante endoscopia, estudios por imagenes y biopsias por via
endonasal del seno maxilar.

El diagnostico precoz de estos tumores esta directamente
relacionado con un tratamiento menos invasivo y con mejores
tasas de curacion.
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Resenas seleccionadas

1- Tratamiento Farmacolégico de los Tumores
del Estroma Gastrointestinal:
Actualizacion del Papel del Sunitinib

Blay J
Claude Bernard University, Lyon, Francia

[Pharmacological Management of Gastrointestinal Stromal Tumours: An
Update on the Role of Sunitinib]

Annals of Oncology 21(2):208-215, Feb 2010

El tratamiento con sunitinib se asocia con beneficios
clinicos en los pacientes con tumores del estroma
gastrointestinal, no resecables o metastasicos, que no
muestran respuesta terapéutica o no toleran la
administracion de imatinib.

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST
[gastrointestinal stromal tumours]) son las neoplasias de
origen mesenquimatico de mayor prevalencia en el tubo
digestivo. La localizacion mas frecuente es la gastrica (50%),
aunqgue pueden identificarse en el intestino delgado (25%), la
region colorrectal y el esoéfago. La incidencia mundial varia
entre 6.8 y 14.5 casos por cada milléon de habitantes. Antes
de encontrarse disponibles las terapias dirigidas, la mediana
de la supervivencia de los sujetos con metastasis era de 10 a
18 meses.

Se estima que hasta el 90% de los GIST tienen mutaciones
activadoras del receptor del factor de células madre (gen KIT).
Por otra parte, alrededor del 5% de estos tumores se
caracterizaN por la presencia de mutaciones activas en el gen
que codifica el receptor alfa del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFRA). Ambas mutaciones son
mutuamente excluyentes; asimismo, entre el 5% y el 10% de
los GIST no expresan ninguna de estas alteraciones.

El imatinib, un inhibidor selectivo de los péptidos KIT'y
PDGFRA, fue el primer antagonista del receptor de la tirosina
quinasa aprobado para la terapia de los pacientes adultos con
GIST no resecables o con metdstasis en presencia de
mutaciones del gen KIT. Sin embargo, la prevalencia de
resistencia primaria se estima en 10% a 15%. Por otra parte,
el sunitinib ha sido aprobado para el tratamiento de los GIST
en casos de progresién o de intolerancia al imatinib. El
sunitinib se caracteriza tanto por su accion sobre las tirosina
quinasas como por sus efectos antitumorales y contra la
angiogénesis. Los beneficios de la terapia con sunitinib
pueden optimizarse con el enfoque proactivo de los efectos
adversos y el ajuste de la dosificacion, entre otras estrategias.

En este ensayo, el autor se propuso la revision del uso
optimo del sunitinib en el tratamiento de las formas
avanzadas o metastdsicas de los GIST.

Eficacia del sunitinib

En un estudio de fase I/ll, no aleatorizado y de disefio
abierto (n = 97), se reconocié que la dosis maxima tolerada
de sunitinib era de 50 mg diarios, mientras que un esquema
con 4 semanas de tratamiento y 2 semanas de reposo
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farmacologico (esquema 4/2) se asocié con la maximizacion
de la exposicion al farmaco. Se incluyeron sujetos con GIST
resistente al imatinib y en fase metastéasica de la enfermedad.
Esta posologfa se relaciond con una mediana de tiempo
transcurrido hasta la progresién tumoral (TTPT) de 34
semanas.

Estos datos fueron corroborados en un ensayo posterior de
fase lll, aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo,
en el que 312 pacientes con un GIST avanzado y resistencia o
intolerancia al imatinib fueron distribuidos para recibir 50 mg
diarios de sunitinib (n = 207) o placebo (n = 105).

Sin embargo, en funcién de los resultados de un analisis
intermedio preestablecido, se permitié el entrecruzamiento
de los participantes, dado que el sunitinib se asocié con
incremento significativo del TTPT (hazard ratio: 0.33,

p < 0.0001). En un andlisis posterior de los resultados a largo
plazo, se observd que la mediana de la supervivencia global
de los individuos tratados con sunitinib duplicé a la de
aquellos que no habian recibido este farmaco (73.9 contra
35.7 meses; p < 0.001 en un modelo de intervalos de
preservacion de fracaso terapéutico). Ademds, después de la
administracion de 2 ciclos de tratamiento con sunitinib, los
niveles circulantes de KIT soluble se consideraron un
biomarcador sustitutivo del TTPT en estos pacientes.

La eficacia del sunitinib también ha sido demostrada en un
estudio de fase Il, abierto y multicéntrico, en el que se
administraron 37.5 mg de este agente en forma continua en
sujetos con GIST avanzado y fracaso terapéutico relacionado
con el uso de imatinib. En funcion de los resultados, se
verificd que este modo de administracion resulté similar a los
esquemas 4/2 con 50 mg de sunitinib, por lo que esta
modalidad de utilizacién podria constituir una alternativa
eficaz. Del mismo modo, se confirmé que los niveles
plasmaticos de biomarcadores (KITy VEGFR) se
correlacionaron con la terapia con sunitinib.

Se destaca que el genotipo tumoral representa un factor
predictor de importancia para el pronéstico, por lo que
permitiria la eleccion personalizada del inhibidor mas
adecuado de la tirosina quinasa. La mayor parte de los
tumores con mutaciones en el exdn 11 del gen KIT parece
sensible al imatinib, mientras que la resistencia primaria a este
farmaco es frecuente en presencia de mutaciones del exén 9
del KIT o ante el genotipo natural o con la mutacion D842V
del gen PDGFRA. Se ha descrito que la supervivencia libre de
progresion fue significativamente mas prolongada en sujetos
que reciben sunitinib y presentan mutaciones naturales en el
exon 9 del KIT, en comparacion con aquellos individuos con
mutaciones en el exén 11. Tanto en estudios clinicos como en
modelos in vitro, el sunitinib fue eficaz ante la expresion de
mutaciones secundarias en los exones 13y 14 del KIT, pero no
se asocidé con efectos terapéuticos en las mutaciones de los
exones 17y 18. Por lo tanto, en las normativas actuales de
tratamiento se propone la tipificacion del genotipo cuando
este método diagnostico se encuentra disponible.

Seguridad del sunitinib
El enfoque adecuado de los efectos adversos resulta de
gran importancia en el contexto del tratamiento. El autor
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sostiene que, en general, las reacciones adversas relacionadas
con el uso de sunitinib en los ensayos clinicos han sido leves y
reversibles. En los estudios de fase | y Il se mencionan la
astenia, la diarrea y el dolor abdominal entre los efectos
adversos de mayor prevalencia y atribuidos a todas las causas.
Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron
hemorragia (6%), astenia (3%) e hipertensién (3%).

La incidencia de efectos adversos cardiovasculares asociados
con el sunitinib se evalué por medio de un andlisis
retrospectivo (n = 75) en el que se describié que el 11% de
los pacientes (n = 8) habian presentado un evento
cardiovascular, mientras que se demostro hipertension arterial
en el 47% de los casos (n = 35). Si bien estos resultados
permiten inferir mayor cardiotoxicidad del farmaco en
comparacién con otros analisis previos, el investigador
advierte que en algunos protocolos fueron excluidos los
individuos con antecedentes cardiovasculares, ademas de
existir diferencias metodoldgicas entre los diferentes ensayos.

Por otra parte, en un estudio controlado de fase Il (en el
que participaron 243 sujetos tratados con sunitinib y otros
118 que recibieron placebo), los efectos adversos no
hematologicos de mayor prevalencia fueron la astenia (47 %),
la diarrea (43%), las nduseas (36%) y la anorexia (28%,).
Entre las reacciones adversas de grado 3 o0 4 se destacaron la
astenia (10%), la hipertension (7%) y el sindrome mano-pie
(6%). La incidencia general de hipertension fue del 19%
entre los individuos tratados con sunitinib, en coincidencia
con la probable relacién entre esta alteracion cardiovascular y
la inhibicion del VEGFR. En otro orden, el 13% de los
participantes presentaron hipotiroidismo, con un riesgo que
se incrementd en funcion de la duracién de la terapia. La
mayor parte de los efectos adversos hematologicos fue leve e
incluyé el descenso de los niveles de hemoglobina (59%),
neutréfilos (59%) y plaquetas (41%).

El autor agrega que, en el estudio en el que se
administraron dosis continuas de 37.5 mg/dia, la tolerabilidad
del sunitinib fue similar a la verificada con el esquema
terapéutico 4/2 con 50 mg diarios del farmaco. Por otra
parte, menciona que el sunitinib también se emplea para la
terapia del cancer de células renales en fase metastasica,
aunque en este grupo la tolerabilidad es menor que en los
individuos con GIST. Si bien se desconocen los mecanismos
involucrados en estas diferencias, se ha postulado que los
carcinomas renales producen mayor nimero de citoquinas
relacionadas con sindromes paraneoplasicos, entre las que se
menciona la interleuquina 6, cuyo receptor no es inhibido por
los efectos farmacolégicos del sunitinib.

Enfoque del tratamiento

Tanto la presencia de mutaciones y el abordaje satisfactorio
de los efectos adversos como otras variables pueden influir
sobre el pronéstico de los pacientes tratados con inhibidores
de la tirosina quinasa. En modelos de exposicion y respuesta,
se verificd que el uso de sunitinib se relaciono con la
posibilidad de respuesta parcial, mayor TTPT y prolongacion
de la supervivencia en los pacientes con carcinoma de células
renales. La aplicacién del mismo proceso estadistico en
sujetos con GIST permitié demostrar la correlacién entre la
terapia con sunitinib y una reduccién més acentuada del
tamafio tumoral, asi como mayor probabilidad de respuesta
parcial o completa y supervivencia libre de progresion mas
prolongada.

Por otra parte, deben evitarse las interrupciones del
tratamiento para mantener la respuesta terapéutica. Del
mismo modo, el investigador menciona que la administracion
de dosis continuas representa una alternativa para aquellos
individuos que encuentran dificultades con el mantenimiento
del esquema 4/2.

Conclusiones

El tratamiento con sunitinib se asocia con beneficios clinicos
en los pacientes con GIST no resecables o metastaticos que
no muestran respuesta terapéutica o no toleran la
administracion de imatinib. El autor concluye que, entre las
opciones para la optimizacion de la terapia con sunitinib, se
encuentran el ajuste eventual de la dosificacion en funcion de
la determinacion de sus niveles circulantes y el uso de
esquemas terapéuticos continuos.
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2 - Paradigmas Terapéuticos para el Cancer
Avanzado de Pulmoén de Células No
Pequeiias en la Era de las Multiples Lineas
de Tratamiento

Stinchombe T, Socinski M
University of North Carolina, Chapel Hill, EE.UU.

[Treatment Paradigms for Advanced Stage Non-Small Cell Lung Cancer in the
Era of Multiple Lines of Therapy]

Journal of Thoracic Oncology 4(2):243-250, Feb 2009

La duracion inicial de la terapia basada en derivados del
platino deberia incluir 3 o 4 ciclos, mientras que el inicio
inmediatamente posterior de citostaticos de sequnda linea
representa una estrategia terapéutica promisoria en
pacientes seleccionados.

El cadncer de pulmdn (CP) es la principal causa de mortalidad
por enfermedades neoplésicas en los EE.UU. En un 85% de
los casos se trata de CP de células no pequefias (CPCNP), de
los cuales el 65% se presenta con formas avanzadas al
momento del diagndstico. Para los individuos con CPCNP
avanzado y buen estado general, el tratamiento de eleccién
es la quimioterapia combinada con derivados del platino y
otro citostatico (doblete). La mayor parte de los pacientes
que recibe una terapia de primera linea presenta progresion
de la enfermedad a los 3 a 6 meses, con una mediana de
supervivencia de 8 a 10 meses. Los tratamientos de segunda
linea (erlotinib, pemetrexed, docetaxel) mejoran la
supervivencia, pero en general se administran en el momento
de la progresién de la enfermedad.

La existencia de estas alternativas ha motivado el debate
acerca de la duracion de la terapia de primera eleccion y del
momento de inicio de las opciones restantes. Asimismo, la
variedad de esquemas terapéuticos investigados en los
ensayos clinicos y los diversos disefios de estos trabajos han
motivado dificultades para la definicion del tratamiento
optimo. Ademas, las diferentes terminologias empleadas para
la descripcion de estas estrategias y la eleccion de distintos
criterios principales de valoracion parecen agregar mayor
confusién. Tanto la supervivencia libre de progresion (SLP)
como la supervivencia global (SG) constituyen pardmetros
vinculados con ventajas y desventajas. La progresién de la
enfermedad se correlaciona con la intensificacién de los
sintomas y el deterioro de la calidad de vida; si bien la SG se
ha considerado un pardmetro mas definitivo, las variaciones
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en la disponibilidad de tratamientos, entre otros, han puesto
en duda este concepto.

Duracion del tratamiento de primera linea

En distintos ensayos de fase Il se ha evaluado la duracién
de los esquemas que incluyen derivados del platino. En 4 de
estos trabajos se ha comparado el uso de terapias cortas (3 o
4 ciclos) con los tratamientos prolongados (6 ciclos o hasta la
aparicion de progresién). Ambas modalidades se asociaron
con indices similares de supervivencia, mientras que las
terapias cortas se relacionaron con niveles equivalentes o
superiores en términos de calidad de vida. En un ensayo
publicado en 2007 se comparé la eficacia de la
administracién 4 o 6 ciclos de la asociacion de carboplatino y
gemcitabina, con valores similares de tiempo transcurrido
hasta la progresién tumoral (TTPT), si bien la SG fue mayor en
los sujetos que recibieron 6 ciclos (p = 0.047). La prevalencia
de nduseas, vomitos y toxicidad hematoldgica grave resultd
similar en ambos grupos. Aproximadamente el 14% de los
integrantes de ambas cohortes recibieron tratamiento de
segunda linea.

En otro trabajo publicado en 2007, todos los participantes
(n = 452) fueron tratados inicialmente con 2 ciclos de
cisplatino y paclitaxel o docetaxel. Los sujetos en los que se
observo respuesta terapéutica o estabilidad de la enfermedad
(n = 314) fueron divididos de modo aleatorio para recibir 2 o
4 ciclos adicionales de tratamiento. Se observé que la terapia
con un total de 4 ciclos no fue inferior, en términos de la SG,
al tratamiento con 6 ciclos, si bien el TTPT se estimé en 4.6y
6.2 meses, en igual orden (p = 0.001). Las tasas de toxicidad
hematoldgica y no hematoldgica fueron similares en ambos
grupos, mientras que una proporcion significativamente
mayor de sujetos tratados con el esquema mas breve requirié
tratamiento de segunda linea (p = 0.026).

Los investigadores aseguran que, sobre la base de los datos
acumulados obtenidos de 4 de los 5 ensayos analizados, se
propone que el tratamiento combinado que incluye derivados
del platino podria extenderse por 3 a 4 ciclos, ya que una
duracién mayor no se asocia con una optimizacién de la SG o
de la calidad de vida.

Quimioterapia de mantenimiento

Los autores aseguran que no se ha demostrado un
incremento de la SG en los ensayos en los que se evalué la
utilidad del tratamiento de mantenimiento, definido como la
continuidad en la administracion de uno de los farmacos
iniciales o bien el comienzo de una nueva terapia no
aprobada por la Food and Drug Administration como
alternativa de segunda eleccion. En 3 ensayos en los que los
participantes iniciaron la quimioterapia con derivados del
platino, sélo un porcentaje menor de los pacientes completéd
los esquemas propuestos de mantenimiento. En el mas
reciente de estos ensayos, publicado en 2006, los sujetos
recibieron una terapia inicial de primera linea con cisplatino y
gemcitabina, para luego ser distribuidos de modo aleatorio
para una monoterapia de mantenimiento con gemcitabina
(n = 138) o placebo (n = 68). El TTPT para ambas estrategias
se calculé en 6.6 y 5 meses, respectivamente (p < 0.001), si
bien la mediana de la SG se estimé en 13y 11 meses, en el
mismo orden (p = 0.172). En los estudios restantes, los
indices resultaron similares. De todos modos, las diferencias
descritas en términos del TTPT y la tendencia a la
optimizacion de la SG han motivado el interés por el disefio
de nuevos ensayos con otros farmacos.

Inicio de la terapia de segunda linea

En la actualidad, el tratamiento convencional consiste en la
administracion de un nimero definido de ciclos de
quimioterapia de primera linea con control de los sintomas
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clinicos y los signos radiolégicos que permitan suponer la
progresién de la enfermedad. En esas circunstancias, suele
iniciarse una alternativa de segunda eleccién con docetaxel,
pemetrexed o erlotinib. Se estima que el 50% a 60% de los
participantes evaluados en los estudios en fase lll inician una
terapia de segunda linea. En 2 ensayos recientes, en los que
se ha investigado el momento oportuno para el comienzo de
esta etapa del tratamiento, se incluyeron individuos que
recibieron 4 ciclos de tratamiento de primera linea al inicio
con derivados de platino, que luego fueron distribuidos de
modo aleatorio para continuar con la modalidad habitual o
bien para el inicio de una terapia de segunda linea en forma
inmediata. En uno de estos ensayos, los pacientes fueron
divididos para recibir docetaxel ante la progresion de la
enfermedad (n = 91) o bien como continuidad de la
terapéutica después de concluir la terapia de primera linea
(n = 142). En el andlisis preliminar de los datos del trabajo se
describié una tendencia a la optimizacién de la SG. En el
segundo estudio, los participantes recibieron una terapia de
primera linea con un doblete con derivados del platino, para
luego ser divididos de modo aleatorio para recibir
pemetrexed (n = 432) o placebo (n = 221) cada 3 semanas.
Se describié un incremento significativo de la SLP en los
sujetos tratados con pemetrexed, mientras que en los datos
preliminares se observd una tendencia no significativa a
mejores indices de SG. Del mismo modo, en el andlisis de
subgrupos se verific6 un aumento estadisticamente
significativo de la SG en los sujetos con tumores no
escamosos (p = 0.005). Tanto esta informacion como la
obtenida de datos retrospectivos de otros ensayos parecen
indicar que el pemetrexed sélo deberia emplearse en este
subgrupo, ya que la eficacia de este farmaco en pacientes
con carcinoma escamoso es limitada.

La selecciéon apropiada de los pacientes es una variable de
gran importancia para la investigacién de este nuevo
paradigma de tratamiento, ya que los sujetos que parecen
obtener mayores beneficios con esta estrategia son aquellos
con buen estado general, sexo femenino e histologia no
escamosa. Una combinacion de pardmetros clinicos y
moleculares que aun debe definirse permitira una eleccion
adecuada de los individuos que podrian recibir quimioterapia
de segunda linea de manera inmediata.

Metandlisis

De acuerdo con los investigadores, se llevd a cabo un
metanalisis para la evaluaciéon de los efectos de la duracion
de la quimioterapia. Cuando se definié como criterio de
valoracion la SLP (n = 1 907), se observé una prolongacion de
esta variable mediante la extension de la duracion del
tratamiento, que adquirié niveles de significaciéon estadistica
cuando se emplearon terapias de tercera linea (n = 1 524).
Cuando se consideré como criterio de valoracion la SG
(n =2 416), no se verificaron efectos sobre esta variable
relacionados con la duracion del tratamiento. Estos
resultados no se modificaron cuando se limit6 el andlisis a los
10 estudios de mejor calidad metodoldgica (n =2 267) o con
la inclusion de los datos preliminares de los ensayos mas
recientes (n = 3 097). En funcién de los datos surgidos del
metanalisis, los expertos consideran que no deberia
extenderse la duracion de la terapia.

Gefitinib y otros tratamientos

En un ensayo del West Japan Thoracic Oncology Group, los
participantes fueron divididos de modo aleatorio para recibir
3 ciclos 0 méas de quimioterapia con derivados del platino o 3
ciclos de ese tratamiento sucedidos de la administraciéon de
gefitinib. Esta alternativa se asocié con el incremento
significativo de la SLP, pero no se verificaron diferencias en
términos de la SG, definida como el criterio principal de
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valoracion. Sin embargo, el gefitinib se asocié con una SG
significativamente mayor en el subgrupo con
adenocarcinomas. Se destaca la inclusion de una gran
proporcion de pacientes con elevada prevalencia de
mutaciones del receptor del factor de crecimiento
epidérmico, por lo que la aplicabilidad de esta terapia en
otros grupos poblacionales aun no se ha determinado.

Por otra parte, la actividad de las monoterapias dirigidas
(bevacizumab, cetuximab) en los individuos con CPCNP
parece escasa y se han planteado interrogantes en términos
de la toxicidad aguda y acumulativa, asf como en relacion
con los costos elevados. Los expertos sefialan la necesidad de
un estudio de fase Il en el que se evalten los beneficios y los
riesgos relacionados con estas estrategias terapéuticas.

Conclusiones

Los investigadores afirman que la duracion inicial de la
guimioterapia basada en derivados del platino debe incluir 3
0 4 ciclos, mientras que el inicio inmediatamente posterior de
citostaticos de segunda linea representa una estrategia
terapéutica promisoria. La seleccién apropiada de los
candidatos a esta nueva intervencion depende de parametros
clinicos, histolégicos y moleculares, asi como de la toxicidad
observada en la primera etapa del tratamiento y las
preferencias del paciente y del profesional médico.
Concluyen destacando la necesidad de la evaluacién
individual de los datos y las potenciales ventajas y desventajas
de estas alternativas para cada paciente.
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3- Nuevos Enfoques Terapéuticos para
el Tratamiento del Cancer de Mama
Metastasico

Fernandez Y, Cueva J, Garcia-Estévez L y colaboradores

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Espafa; Complexo
Hospitalario Universitario de Santiago, La Corufia, Espafa; Centro Integral
Oncolégico “Clara Campal”, Madrid, Espafa

[Novel Therapeutic Approaches to the Treatment of Metastatic Breast Cancer]

Cancer Treatment Reviews 36(1):33-42, Feb 2010

Dado que uno de los principales objetivos del tratamiento
del cancer de mama metastasico es la mejoria de la
calidad de vida, la eleccion de las alternativas terapéuticas
debe efectuarse de acuerdo con el estado general, las
preferencias de las pacientes, las caracteristicas de la
enfermedad y los costos.

Se ha demostrado una disminucion en la incidencia del
cancer de mama metastésico (CMM), junto con el aumento
de la supervivencia. Estos cambios se vinculan con la
aparicion de los inhibidores de la aromatasa de tercera
generacion y las terapias dirigidas, asi como con la mejoria
en los cuidados paliativos, la prevencion y la deteccion, en
menor medida. Sin embargo, la supervivencia de las mujeres
con CMM es de 18 a 24 meses. Los objetivos principales del
tratamiento de esta forma avanzada de la enfermedad
consisten en la prolongacion de la supervivencia libre de
progresion (SLP) y la supervivencia global (SG), asi como en
la reduccién de los sintomas y la optimizacién de la calidad
de vida. Entre las alternativas terapéuticas se mencionan la
quimioterapia, los tratamientos endocrinos, la radioterapia,
los bisfosfonatos y las terapias bioldgicas. Para la eleccion de

la opcién mas apropiada, se consideran factores
relacionados tanto con la enfermedad como con la paciente.
Si bien recientemente se han aprobado diferentes farmacos
como alternativas de segunda o tercera linea, sélo unos
pocos nuevos agentes se han incluido entre las opciones de
primera eleccion.

En esta revision, los autores se propusieron la actualizacién
de la informacion disponible acerca de los nuevos
tratamientos para el CMM.

Nuevos citotoxicos

La prolongacion de la duracién del tratamiento y la
administracion de terapia de mantenimiento en pacientes
estables o con respuesta parcial o completa es una de las
estrategias empleadas para incrementar la supervivencia en
las mujeres con CMM. Si bien en la mayor parte de los
ensayos esta modalidad se asocia con mayor tiempo
transcurrido hasta la progresién (TTP), sélo en un estudio se
demostro el incremento significativo de la SG y la SLP. Uno
de los objetivos de la terapia en esta poblacién es la
optimizacion de la calidad de vida; sin embargo, este
pardmetro sélo fue evaluado en algunos estudios de
prolongacién del tratamiento.

En un metandlisis de 4 ensayos, en los que se compararon
regimenes de quimioterapia breves o extendidos en mujeres
con CMM (n = 766), se demostraron diferencias leves pero
significativas en las tasas de supervivencia en las pacientes
tratadas de modo prolongado. En una revisién actualizada
de 8 estudios (n = 1 942), la prolongacién de la duracion de
la quimioterapia se asocié con la reduccion del 8% en el
riesgo de mortalidad (p = 0.07) de manera independiente
del disefio del estudio, el nimero de ciclos en el grupo
control y el uso de terapia endocrina concomitante. Sobre la
base de estos resultados, se sugiere que la decision de
continuar o prolongar la quimioterapia debe fundamentarse
en las caracteristicas individuales y en la voluntad de cada
paciente. Los investigadores proponen la continuidad de
este tratamiento hasta obtener la mejor respuesta posible o
hasta la aparicion de toxicidad grave.

Por otra parte, la administracién de nuevos farmacos es
otra estrategia para incrementar la supervivencia. Si bien los
taxanos y las antraciclinas representan el tratamiento de
eleccién en el cadncer de mama, la apariciéon de resistencia a
estos farmacos constituye la causa de méas del 90% de los
fracasos terapéuticos. Los epotilones son una nueva clase de
antineopldsicos que inducen la estabilidad de los
microtubulos durante la mitosis, de un modo similar al
descrito para los taxanos, si bien no se ven afectados por la
actividad de la glucoproteina P (GpP). La ixabepilona es un
analogo semisintético de este grupo de moléculas, aprobada
por la Food and Drug Administration para las pacientes con
cancer de mama localmente avanzado o CMM en caso de
fracaso terapéutico de las antraciclinas o los taxanos. En
cambio, la vinflunina es un derivado semisintético de la
vinorelbina que induce la muerte de las células neoplasicas
por medio de la uniéon con la tubulina y la inhibicién del
ensamblado de los microttibulos. Dado que es un sustrato
débil de la GpP, induce resistencia en forma mucho menor
gue la vinorelbina. La vinflunina se encuentra en evaluacién
en diferentes ensayos clinicos en forma de tratamientos
combinados con otros farmacos.

Segun los autores, las formulaciones unidas a
nanoparticulas de albumina (NPA) constituyen una nueva
modalidad de administracion de taxanos, como el paclitaxel.
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La asociacion con NAP se vincula con menor tiempo de
infusién, menor riesgo de reacciones por hipersensibilidad y
mejor perfil de seguridad, entre otras ventajas. En un ensayo
en 229 participantes, el NPA-paclitaxel se relaciond con
mejores tasas de respuesta (p = 0.001) y un TPP mas
prolongado (p = 0.006), en comparacion con la formulacion
convencional.

Entre otras alternativas terapéuticas se destacan los
antifolatos, como el pemetrexed. Si bien los resultados
iniciales no han sido alentadores, contintan las
investigaciones con diversas combinaciones de este farmaco.
En otro orden, tanto la trabectedina como la eribulina son
citotoxicos derivados de especies marinas en fase de
experimentacion.

Terapias biolégicas

Los antagonistas del HER-2 (un receptor de la tirosina
quinasa perteneciente a la familia de los receptores del
factor de crecimiento epidérmico [EGFR]), como el
trastuzumab, se han asociado con eficacia terapéutica en las
pacientes con CMM con células positivas para este
marcador. En un ensayo de fase Ill se demostré que el
agregado de trastuzumab a la quimioterapia convencional se
relacioné con el incremento significativo del TPP, la tasa de
respuesta terapéutica y la SG. En las normativas del National
Comprehensive Cancer Network se ha propuesto el uso de
trastuzumab con paclitaxel, docetaxel o vinorelbina como
quimioterapia de primera linea para estas pacientes.

Por otra parte, la inhibicion de multiples EGFR podria
potenciar la eficacia de la terapia del CMM. Ademas de los
ensayos con lapatinib, bevacizumab o pertuzumab, los
expertos hacen hincapié en el trastuzumab-DM1, un
anticuerpo conjugado con un inhibidor de la polimerizacion
de los microtubulos, cuya eficacia ha sido demostrada en
estudios de fase | y II.

De todos modos, los investigadores sefialan que la terapia
con trastuzumab puede asociarse con disfuncion cardiaca en
el 2% de las pacientes, aunque la incidencia de esta
complicacion aumenta al 27% en aquellas que han utilizado
antraciclinas previamente, asi como en ancianas o personas
con antecedentes de disfuncion sistélica. Por otra parte, se
ha descrito que algunas mujeres con altos niveles de
expresion de HER-2 no responden al tratamiento, lo que se
atribuye a la aparicion de resistencia. Asimismo, dado que el
farmaco no atraviesa la barrera hematoencefalica, las
metastasis cerebrales pueden progresar aun en mujeres con
mayor SG atribuida al tratamiento.

El pertuzumab es otro anticuerpo monoclonal que inhibe
la heterodimerizacion del HER-2 con otras moléculas
relacionadas. Este farmaco parece asociarse con efectos
sinérgicos cuando se lo administra en combinacién con
trastuzumab en ensayos preclinicos. En la actualidad
se encuentra en experimentacion en estudios de fase Ill
como eventual agregado a la terapia con docetaxel
y trastuzumab.

En cuanto a los inhibidores intracelulares de la tirosina
quinasa (gefitinib, erlotinib), estos se consideran Utiles en el
tratamiento del cancer de pulmén de células no
pequefas. Si bien los resultados iniciales en mujeres con
CMM no han sido alentadores, contintan en evaluaciéon en
esquemas combinados. Ambos farmacos inhiben el HER-1,
mientras que el lapatinib se caracteriza por una accion dual
sobre el HER-1 y el HER-2, por lo que se encuentra aprobado
para el tratamiento combinado con capecitabina en las
mujeres con CMM y HER-2 positivo que recibieron
quimioterapia previamente. En diversos estudios de fase Il/Ill,
ya sea como monoterapia 0 en asociacion con otros
citotodxicos, el lapatinib se ha vinculado con niveles
adecuados de eficacia y tolerabilidad en mujeres con cancer
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de mama localmente avanzado o con CMM. Asimismo, su
utilizacion en la terapia de primera linea de la enfermedad,
en combinacién con paclitaxel, fue evaluada en un ensayo
de fase Il que incluyé mujeres con HER-2 negativo o
indeterminado. En el subgrupo que expresaba HER-2, se
observaron diferencias significativas en términos del TPP, la
supervivencia libre de eventos, los beneficios clinicos y la
tasa de respuesta general. Los expertos agregan que se ha
demostrado sinergia entre trastuzumab y lapatinib en otro
estudio de fase IIl.

Por otra parte, en la actualidad se dispone de inhibidores
de las tirosina quinasas de amplio espectro. Asi, el sunitinib
se asocia con acciones sobre los receptores 1y 2 del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y las proteinas
c-KIT y FLT3, entre otras. Pese a su elevada actividad en
pacientes resistentes a otros tratamientos, su combinacién
con paclitaxel y bevacizumab se ha considerado demasiado
toxica para la administracion en mujeres con CMM en
estudios de fase Il. El sorafenib, el pazopanib y el axitinib son
farmacos de la misma familia en fase de evaluacion.

Otras alternativas

En funcién de la importancia de la angiogénesis
patoldgica en el crecimiento tumoral y la diseminacién de
metdstasis, la expresién de factores mitogénicos de las
células endoteliales, como el VEGF y sus moléculas
relacionadas, se asocian con peor pronéstico. El
bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que puede
neutralizar la mayor parte de las isoformas de VEGF, con
inhibicion de la proliferacion celular endotelial y de la
formacion de nuevos vasos. La eficacia del bevacizumab en
pacientes con CMM se ha verificado en algunos ensayos
previos; ademas, en diferentes estudios en curso se evalla
la utilidad de este agente como terapia adyuvante o
neoadyuvante en combinaciéon con otros farmacos.

Entre otras opciones potenciales, los expertos mencionan
los inhibidores de la molécula mTOR (temsirolimds,
everolimus), los anticuerpos monoclonales contra el receptor
del factor de crecimiento 1 similar a la insulina, los
inhibidores del receptor Src, los inhibidores de los
proteosomas (bortezomib), la tanespimicina y los inhibidores
de la polimerasa tipo 1 de la poli-ADP-ribosa.

Conclusiones

Se reconoce la ausencia de protocolos estandarizados para
la terapia del CMM. Entre los objetivos destacados del
tratamiento se hace hincapié en la calidad de vida. La
decision acerca de la eleccion de las alternativas terapéuticas
debe efectuarse de acuerdo con el estado general, las
preferencias de las pacientes, las caracteristicas de la
enfermedad y los costos. En evaluaciones futuras deberd
resolverse la resistencia a los farmacos y el disefio de
combinaciones ideales de medicamentos para la necesidad
individual de cada paciente.

& Informacion adicional en
My  WwWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/114017
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4 - Se Descarta cualquier Relaciéon entre el HPV
y el Cancer Lingual Agresivo en las Personas
Jovenes

Salem A
Al-Bayader Hospital, Amman, Jordania

[Dismissing Links between HPV and Aggressive Tongue Cancer in Young
Patients]

Annals of Oncology 21(1):13-17, Ene 2010

Los indicios epidemioldgicos, histolégicos e
inmunohistoquimicos descartan casi por completo la
participacion del papilomavirus humano en los canceres
linquales agresivos que aparecen en las personas jovenes,
especialmente en mujeres sin antecedente de tabaquismo
o de consumo de alcohol.

El cancer de cabeza y cuello —aunque relativamente
infrecuente— es el quinto en frecuencia en todo el mundo.

El tabaquismo y la ingesta de alcohol son factores comunes
de riesgo de aparicién de estas lesiones; sin embargo,

en los Ultimos afos se registré un aumento considerable de
dichos canceres en pacientes no fumadores y que no
consumen alcohol.

Aunque el carcinoma de células escamosas de cabeza 'y
cuello (CCECC) habitualmente se diagnostica alrededor de
los 60 anos; la frecuencia de tumores de la cavidad oral y de
la orofaringe en personas de menos de 40 afios,
especialmente de cancer de lengua, se ha incrementado en
forma sustancial en los ultimos tiempos. En la actualidad, el
cancer de lengua es la segunda neoplasia mas comun de la
cavidad oral. Clasicamente, y al igual que el resto de los
CCECC, el 95% de los canceres de lengua ocurre después
de los 45 anos.

La enfermedad precoz de la cavidad oral se asocia con un
pronéstico mas favorable en comparacién con las lesiones en
estadios avanzados; en la actualidad, la supervivencia a los
5 afios para los enfermos con cancer de lengua en estadio
T1 sin compromiso ganglionar es cercana al 80%. En
cambio, la supervivencia a largo plazo para los enfermos con
cancer de cabeza y cuello no ha mejorado en forma
significativa en los Ultimos 40 afnos y sigue siendo una de las
mas bajas en todo el mundo.

En esta revision, el experto analiza los aspectos por los
cuales el papilomavirus humano (HPV) no participaria en el
comportamiento méas agresivo del carcinoma de células
escamosas (CCE) de la lengua en los sujetos mas jovenes, a
diferencia de la clara correlaciéon que existe entre el virus y el
CCE de la orofaringe (CCEOF).

Efecto carcinogénico del HPV

Los HPV de riesgo elevado (HPV16, HPV18, HPV31, HPV33
y HPV45) sin duda tienen un papel oncogénico. El genoma
viral se integra al genoma de la célula del huésped; la
proteina viral E6 degrada a la p53 e inhibe la apoptosis,
mientras que la E7 suprime al gen supresor del
retinoblastoma; el resultado final es la mayor sintesis de ADN
y la proliferacion celular. En el epitelio del cuello de Utero, las
células blanco para esta interaccién son los queratinocitos
basales. En la patogénesis del CCEOF intervendria un
mecanismo similar: dafio crénico del ADN, inactivacion del
gen del retinoblastoma y activacién de oncogenes.

Papel del HPV en el CCEOF

La conexién entre el HPV y el CCECC es mas fuerte para el
carcinoma amigdalino y el de la base de la lengua; en estos
tumores se detecta material viral con métodos moleculares.

En una serie se encontré ADN viral en el 62% de los casos de
CCEOF; el ADN del HPV16 se hall6 en el 94.7% de las
lesiones con virus. En otra serie, en la mitad de los tumores
amigdalinos se detectd material viral; nuevamente el HPV16
fue el serotipo mas frecuente. La deteccién de virus en
pacientes no fumadores y que no consumen alcohol avala aun
mas su papel oncogénico. La informacién en conjunto indica
gue los HPV tienen un protagonismo importante en muchos
canceres de la orofaringe. Sin embargo, sefala el autor, el HPV
es mucho mas comun en los tumores de la base de la lengua
(40%) en comparacion con las lesiones de la parte movil de la
lengua (2.3%). Globalmente, la infeccion por HPV16 tendria
un papel oncogénico decisivo en el cadncer amigdalino (odds
ratio [OR] de 15.1), una importancia intermedia en el cancer
de la orofaringe (OR de 4.3) y una participacién mas débil en
los tumores de la cavidad oral (OR de 2.0).

HPV y mejor supervivencia en los CCEOF

El proceso oncogénico en las amigdalas de los sujetos no
fumadores difiere significativamente del que ocurre en los
individuos fumadores; el primero se relaciona principalmente
con la infeccion por HPV16. Mds aun, la presencia del HPV se
correlaciona significativamente con la ausencia de
tabaquismo y de consumo de alcohol y con un indice bajo de
recidiva local y regional. Inclusive en los pacientes fumadores,
los tumores asociados con el HPV se vinculan con un indice
de supervivencia a los 5 afos considerablemente mas
favorable (71% en comparacién con 36% en los sujetos con
lesiones HPV negativas; p = 0.023). Asimismo, los enfermos
con una carga viral mas elevada parecen tener el pronéstico
mas alentador.

Las lesiones amigdalinas relacionadas con el HPV en los
pacientes mas jévenes tienden a presentar un epitelio
basaloide no queratinizado y un fenotipo particular, por lo
que se las considera un subtipo diferente de CCECC.

HPV y cancer de la cavidad oral

La incidencia de HPV en el cancer de lengua oral es baja;
el virus no parece tener un papel patogénico decisivo en
estas lesiones; la informacion en conjunto sugiere
fuertemente que el HPV no participa en la etiologia,
patogenia y evolucion de dichos tumores en los
enfermos jévenes.

Histologia de la cavidad oral y cancer

La histologia es un argumento fuerte en contra de la
participacion del HPV en el cancer de lengua. Las lesiones
asociadas con el HPV tipicamente aparecen en areas de
epitelio no queratinizado (cuello de Utero y amigdalas).
Los dos tercios de la region anterior del dorso de la lengua
estan cubiertas por una mucosa especializada y un
epitelio escamoso queratinizado modificado, con pequefias
papilas de diversa morfologia. La superficie ventral y lateral
de la lengua, en cambio, esta cubierta por epitelio no
queratinizado. Es posible que la queratina actie como una
barrera contra los agentes externos y, de hecho, la
prevalencia de HPV es significativamente mas baja en las
lesiones de regiones queratinizadas (14.5%) en
comparacién con las de zonas no queratinizadas (34.4%) de
la cavidad oral. El epitelio queratinizado seria menos
susceptible a la infeccion; en forma alternativa, la elevada
actividad proliferativa del epitelio no queratinizado podria
predisponer a la infeccién. Los CCE orales en las regiones no
queratinizadas suelen detectarse en estadios menos
avanzados y suelen tener un tipo histolégico mas
diferenciado en comparaciéon con los que surgen en otros
tipos de epitelio. Los enfermos con estas lesiones,
ademéds, tienen una mejor supervivencia que los sujetos con
tumores que se originan en el epitelio queratinizado.
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Se comprobé que las mujeres tienden a tener mas CCE
orales en el epitelio queratinizado; globalmente, los datos
epidemioldgicos sugieren que dichos tumores representarian
una nueva categorfa de neoplasias de la lengua, mas
agresivas en el momento del diagnéstico. Estas lesiones por
lo general aparecen en regiones queratinizadas en las cuales
es muy infrecuente la infeccién por HPV.

Inmunohistoquimica y cancer de la cavidad oral

Las queratinas, recuerda el experto, son una familia
heterogénea de polipéptidos que forman filamentos
intermedios; expresan diferentes marcadores que reflejan la
diferenciacion epitelial. Por ejemplo, las queratinas K5y K14
se expresan fuertemente en el epitelio estratificado, mientras
que en la parte dorsal de la lengua se expresan las queratinas
K4y K13 (esofagicas).

La informacién en conjunto sugiere un efecto distintivo de
dos citoqueratinas (K7 y K19) en la expresion de la
oncoproteina E7 del HPV16. Asi, la CK7 intervendria en el
almacenamiento de la E7, mientras que la CK19 permitiria la
liberacion de la E7, un fenémeno que podria estar
relacionado con la mayor capacidad oncogénica. En
conjunto, los datos sugieren que el HPV podria interactuar y
posiblemente inmortalizar a los queratinocitos que expresan
la CK19, por ejemplo en la superficie lateral de la lengua, con
epitelio no queratinizado. Por ende, el virus sélo tendria un
papel etioldgico en un subgrupo de cénceres de la lengua
oral, especialmente en aquellos que surgen en el epitelio no
queratinizado del borde lateral. Sin embargo, el incremento
de canceres de lengua es atribuible esencialmente a lesiones
en zonas queratinizadas; en ellas, el HPV no tendria un papel
protagoénico importante.

Tendencias recientes en el cancer agresivo de lengua en
contra de una asociacion con el HPV

Clasicamente, el cancer de la cavidad oral afecta a los
hombres de edad avanzada (desde la quinta a la octava
décadas de la vida); rara vez se observa en personas de
menos de 40 anos. En los Ultimos afios se elevd el nimero de
enfermos con CCE de la parte mévil de la lengua en ausencia
de antecedente de tabaquismo y de consumo de alcohol,
especialmente en mujeres jovenes. Aungue se considera que
en la etiologfa del cancer lingual invasivo participan multiples
mecanismos, este nuevo patron epidemioldgico parece
reflejar tumores con un comportamiento biolégico particular,
mas agresivo y por lo tanto con necesidad de tratamientos
mas invasivos. Diversos estudios también revelaron un mayor
indice de recidiva local y regional y un menor indice de
supervivencia en comparacion con los de los pacientes de
mas edad; globalmente, estos hallazgos sugieren una entidad
patoldgica distintiva. En un estudio, la menor edad fue un
factor predictor independiente de una menor supervivencia.
Sin embargo, todavia se requiere mayor investigacion para
conocer los factores involucrados en estas diferencias. Un
aspecto a tener en cuenta es la posibilidad de retraso
diagnostico debido a la rareza de estas lesiones en las
personas jovenes. Sea cual sea el caso, el HPV no parece ser
un factor etioldgico principal en este nuevo tipo de tumores.

Conclusiones

Esta nueva entidad epidemiolégica de tumores de lengua,
con un pronostico mas desfavorable, no parece estar
asociada con la infeccion por HPV, tal como ocurre con otros
canceres de la orofaringe. Las lesiones aparecen en areas de
epitelio queratinizado, muy resistente a la infeccion por HPV.
Aun asi, la participacion del virus no puede ser excluida por
completo. Por ejemplo, afiade el experto, el virus podria
intervenir en las lesiones premalignas y en los tumores que
surgen en el epitelio no queratinizado de la parte lateral de la
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lengua. Estas uUltimas lesiones son menos agresivas, en
coincidencia con los efectos conocidos del HPV en los
canceres de cabeza y cuello en general, en términos del
prondstico y de la supervivencia. Otro punto que debera
evaluarse en el futuro es la posible interaccién del HPV y del
virus herpes en la apariciéon de las lesiones de la cavidad oral,
sefala por ultimo el especialista.

PN Informacion adicional en
Py Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/114002

5- Utilidad Diagnéstica de la Expresion de
Claudinas en el Cancer de Pulmoén de Células
No Pequenas: Diferencias en el Perfil de
Expresion de los Carcinomas de Células
Escamosas y los Adenocarcinomas

Jung J, Jung C, Yoo J, Lee K

Catholic University of Korea, Paldal-gu, Corea del Sur

[Diagnostic Utility of Expression of Claudins in Non-Small Cell Lung Cancer:
Differente Expression Profiles in Squamous Cell Carcinomas and
Adenocarcinomas]

Pathology Research and Practice 205(6):409-416, Jun 2009

Las claudinas no sdélo parecen constituir un marcador Gtil
para el diagnostico diferencial entre los adenocarcinomas
y el carcinoma escamoso, sino que podrian representar un
eventual objetivo para las intervenciones terapéuticas.

La carcinogénesis de los tejidos epiteliales se asocia con
anomalias en la arquitectura tisular, caracterizada por la
pérdida de la adhesion de las células entre si'y con la matriz
intercelular. En condiciones fisiolégicas, la estructura de los
epitelios se mantiene por la accién de diferentes tipos de
uniones, entre las que se destacan las uniones estrechas.
Tanto las claudinas como las ocludinas y las moléculas de
adhesividad celular integran este grupo de uniones y se
asocian con la regulacion del transporte paracelular de agua,
iones y macromoléculas.

Las claudinas forman, asi, una red compleja de proteinas
junto con las moléculas restantes que integran las uniones
estrechez. Se han identificado al menos 23 variantes en los
seres humanos, con diferente distribucién tisular. En funcién
de diferentes estudios de diagnéstico genético, se ha
reconocido que la expresion de las claudinas se altera en
distintas neoplasias. Mientras que la claudina-1y la
claudina-7 se expresan de modo deficiente en los canceres de
mama, eso6fago y préstata, se ha sefialado un incremento de
la expresion de la claudina-3 y la claudina-4 en las neoplasias
ovaricas, prostéticas, mamarias y gastricas. La expresion de la
claudina-4 se reconoce como un biomarcador que permite
diferenciar los tumores de la via biliar de los
hepatocarcinomas, mientras que la claudina-7 parece
constituir un factor adecuado para diferenciar entre distintos
subtipos de carcinomas renales.

Los autores agregan que la incidencia de cancer de pulmon
ha aumentado en Corea y resulta de importancia la
identificacion de los adenocarcinomas (AC), dado que el
diagndstico diferencial permite reconocer a los candidatos a
recibir el esquema terapéutico EGFR-TKI. Sin embargo, la
distincion puede ser dificil en presencia de un tumor poco
diferenciado. En este contexto, los expertos se propusieron la
realizacion de un estudio para evaluar la expresion de las
claudinas en el tejido pulmonar normal y en muestras con
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carcinomas de pulmén de células no pequefias (CPCNP), con
el objetivo de definir su potencial utilidad como marcadores
diagnésticos.

Pacientes y métodos

Se incluyeron en el andlisis 171 participantes con CPCNP y
14 sujetos con muestras de tejido pulmonar sin neoplasias.
En todos los casos, se trato de individuos sin tratamientos
previos a la cirugfa de reseccién pulmonar. Se efectud la
clasificacion histolégica de acuerdo con los criterios
propuestos por la Organizacién Mundial de la Salud. Los
datos de los pacientes se reunieron mediante la evaluacion
retrospectiva de historias clinicas electrénicas y se obtuvo
informacion acerca de su seguimiento.

Las muestras de tejido incluidas en parafina se procesaron
mediante la realizacion de micromatrices de 5 ym de espesor,
sobre las que se llevaron a cabo pruebas de
inmunohistoquimica con anticuerpos especificos contra las
claudinas 1, 3, 4 y 5. Los resultados de las tinciones se
clasificaron por medio de una escala semicuantitativa
(puntuacién de 0 a 4). Un puntaje de 0 o 1 se definié como
baja expresién y un puntaje > 2, como expresion elevada.

Todos los datos reunidos se analizaron con pruebas
estadisticas especificas y se considerd significativo un valor de
p < 0.05 en dos dimensiones.

Resultados

La poblacion de 171 pacientes con CPCNP estuvo integrada
por 132 varones (77.2%) y 39 mujeres (22.8%), con una
media de edad de 66 afios. Se reconocieron 84 casos de
carcinoma escamoso (49.1%) y 87 casos de AC (50.9%).

Un 14.6% de los tumores estaban bien diferenciados

(n =25), un 63.2% (n = 108) eran neoplasias
moderadamente diferenciadas y un 22.2% (n = 38) fueron
carcinomas poco diferenciados. Se dispuso de datos acerca
del seguimiento de todos los pacientes.

De acuerdo con los expertos, se reconocieron diferencias en
la expresion de las claudinas en la mucosa bronquial normal,
ya que se identificé una importante expresién de claudina-1
en las células basales, con escasa o nula presencia de esta
molécula en las células cilindricas. Por el contrario, no se
detectd reactividad para las claudinas 4 y 5 en las células
basales, sino en las células cilindricas. En el parénquima
periférico no se verificd expresion de claudina-1 y claudina-3
en los neumonocitos, mientras que se identificd una marcada
tincion para la claudina-5 tanto en este tipo celular como en
las células endoteliales.

En las muestras de CPCNP, se reconocié una expresion
elevada de claudina 1, 3,4y 5en el 52.6%, 45.6%, 52.0% y
57.9% de los casos, en orden respectivo. La expresiéon de
claudina-1 fue significativamente mayor en las muestras de
carcinoma escamoso en comparacion con el AC (77.4% y
28.7%, en orden sucesivo; p = 0.000). Por el contrario, la
expresion de claudina 4y 5 resulté mas importante en las
muestras de AC en comparacién con los carcinomas
escamosos (p = 0.008 y p = 0.003, respectivamente). Los
expertos agregan que la expresion elevada de claudina-1 se
correlacioné con el tamafo tumoral (p = 0.043), mientras
que la expresion de claudina-4 fue significativamente menor
en los tumores en estadio T2, T3 o T4 en comparacién con
aquellas neoplasias en estadio T1 (p = 0.020). Cuando estos
resultados se ajustaron en funcién del tipo histolégico, se
verificd que la baja expresion de claudina-5 se correlaciond
con el estadio clinico de los AC (p = 0.012). Por el contrario,
en los carcinomas escamosos, la expresion elevada de esta
molécula se asocié con el tamarfo tumoral (p = 0.024) y el
estadio clinico (p = 0.007).

En otro orden, en el analisis conjunto de todos los CPCNP
no se distinguieron diferencias significativas en la

supervivencia en funcién del tipo histolégico. Mediante el
método de Kaplan-Meier se observé que el tamafio tumoral,
la presencia de invasion de los ganglios linfaticos regionales y
el estadio clinico se correlacionaron de modo significativo con
la supervivencia. Cuando se analizé la eventual asociacion
entre la expresion de las claudinas y la supervivencia global
de los sujetos con CPCNP, no se reconocié el valor pronéstico
de estas moléculas, tanto para la totalidad del grupo de
estudio como para cada variante histolégica.

Discusién

Se han descrito alteraciones en las diferentes proteinas que
conforman las uniones estrechas, como las claudinas, en
diferentes neoplasias. En distintos ensayos se ha sefialado la
regulacién por aumento o por disminucién de distintas
claudinas y se estima que estas proteinas representan un
objetivo promisorio para la deteccion, la identificaciéon y el
tratamiento del cancer. Los autores afirman que el presente
analisis representa la mayor casuistica de evaluacion de la
expresion de claudinas en muestras de AC y carcinomas
escamosos de pulmon, entre los que se observaron
diferencias de interés.

La claudina-1 es una proteina expresada en numerosos
tejidos, si bien su presencia en las células neoplasicas es
variable. Esta molécula se expresa en las células basales del
epitelio bronquial, pero no se observa en los neumonocitos.
Por otra parte, se identificd una mayor expresién en los
carcinomas escamosos en comparacién con los AC. Se estima
que el carcinoma escamoso puede corresponder a una
proliferacién no controlada de células basales o bien a la
existencia de una regulacién por aumento en el fenotipo
tumoral de células escamosas, con una regulacién por
disminucién en el fenotipo celular glandular.

En otros estudios previos se comprobd que la claudina-4 se
expresa tanto en las células basales como en las células
cilindricas de la mucosa bronquial humana, asi como en los
neumonocitos del paréngquima pulmonar periférico. Sin
embargo, la claudina-5 no parece expresarse en las células
basales. A diferencia de los resultados de publicaciones
previas, los autores sefialan que, en este ensayo, verificaron
la expresién tanto de la claudina-4 como de la claudina-5 en
las células cilindricas, sin comprobar su presencia en las
células basales de la mucosa bronquial. En cambio, sélo
notaron expresion de la claudina-5 en los alvéolos del
parénquima periférico. De todos modos, destacan que, de
modo independiente del tipo histolégico, ambas moléculas se
expresaron de manera significativamente superior en los AC
en comparacién con los carcinomas escamosos. Este
hallazgo, en conjunto con el patron descrito para la
claudina-1, podria constituir una herramienta util para el
diagnéstico diferencial entre ambas variantes tumorales.

No se ha identificado la causa de las variaciones en la
expresion de claudinas en los distintos tipos tumorales.

Se acepta que la regulacion en disminucion de las uniones
estrechas puede formar parte del proceso de pérdida de
cohesion que se produce de modo precoz en la invasion
tumoral y la formacién de metastasis. En los casos de
regulacién en aumento de las claudinas, se presume que se
desencadenan interferencias con la funcion normal de las
uniones estrechas o con la regulacion de las sefiales de
transduccion necesarias para la proliferacion.

Si bien la significacion clinica de la expresién de las
claudinas se ha sefialado en varias neoplasias, sélo en un
trabajo anterior se habfa estudiado la correlaciéon entre estas
moléculas y el cdncer de pulmén. Los expertos aseguran que,
segun los resultados reunidos en el presente andlisis, la
expresion elevada de claudina-1 se asocié con mayor tamafo
tumoral, que constituye una variable de pronoéstico adverso
en todas las variantes de CPCNP. Por otra parte, el
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incremento de la expresién de claudina-5 se asocié con
estadio clinico avanzado, lo que representa un parametro de
pronoéstico adverso en el carcinoma escamoso. De todos
modos, ninguna de las claudinas evaluadas resulté de utilidad
como biomarcador pronéstico. Acotan que la claudina-3y la
claudina-4 actuan como receptores de la enterotoxina
producida por Clostridium perfringens. La union de esta
toxina con las claudinas induce una citdlisis rapida, por lo que
se presume que este producto bacteriano podria constituir
una herramienta terapéutica potencial para las neoplasias
con elevada expresién de ambas claudinas.

Conclusiones

Los investigadores afirman que las claudinas parecen
constituir un marcador Util para el diagnéstico diferencial
entre los AC y el carcinoma escamoso. Asimismo, podrian
representar un eventual objetivo para las intervenciones
terapéuticas.

P& Informacién adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/114158

6 - Beneficio de los Taxanos Administrados
Semanalmente o cada Tres Semanas sobre
la Supervivencia Global en el Cancer
de Mama Avanzado: Un Metanalisis

Mauri D, Kamposioras K, Polyzos N y colaboradores

General Hospital of Lamia, Lamia, Grecia; Panhellenic Association for
Continual Medical Research (PACMeR), Lamia, Grecia

[Overall Survival Benefit for Weekly vs. Three-Weekly Taxanes Regimens in
Advanced Breast Cancer: A Meta-Analysis]

Cancer Treatment Reviews 36(1):69-74, Feb 2010

En las enfermas con cancer de mama avanzado, el
tratamiento semanal con taxanos —respecto de la
administracion cada 3 semanas—, se asocia con beneficios
importantes en términos de la supervivencia global.
Especificamente, el paclitaxel una vez por semana seria la
mejor opcidn de terapia para estas pacientes.

Las antraciclinas y los taxanos son los agentes
antineopldsicos de primera linea para las pacientes con
cancer de mama metastasico, sin expresion de receptores
hormonales. Diversos estudios de fase | y Il evaluaron la
eficacia y la seguridad de la administracion semanal de
taxanos en numerosas neoplasias, inclusive en el cancer de
mama. Los resultados han sido en general alentadores. En un
paso posterior se compard la terapia semanal con la
administracion cada 3 semanas. En esta ocasién, los autores
realizaron una revision de la literatura y metanalisis con la
finalidad de comparar la supervivencia global (SG), la
supervivencia libre de progresion (SLP) y la respuesta objetiva
en pacientes con cancer de mama metastasico o localmente
avanzado, tratadas con taxanos una vez por semana o cada
tres semanas. Debido a que la eficacia puede variar segun el
tipo de farmaco utilizado, el efecto del paclitaxel y del
docetaxel se analizé por separado.

Materiales y métodos

Los autores realizaron una busqueda en MEDLINE y en el
Cochrane Central Register of Controlled Trials. La ultima
busqueda se actualizo en 2009. Las referencias de las
revisiones se analizaron en forma manual; también se
consideraron los resimenes presentados en simposios u otras
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reuniones de oncologia. Los autores analizaron los
contenidos de las principales revistas de la especialidad:
Annals of Oncology, Journal of Clinical Oncology y European
Journal of Cancer.

Se incluyeron todos los trabajos aleatorizados y
controlados que compararon el efecto de la terapia con
taxanos, semanal o cada 3 semanas. Se tuvieron en cuenta
diversos aspectos, entre ellos, el autor, la revista y el afo de
publicacién, el pais de origen, el afo de reclutamiento, el
numero de centros que participaron en la investigacion, la
cantidad de pacientes evaluadas, la edad de las enfermas, el
peso, el estado de los receptores hormonales y la
expresion del HER2, el tiempo promedio de seguimiento y la
terapia previa.

Los pardmetros primarios de analisis consistieron en el
numero de fallecimientos, el tiempo hasta la progresion, la
respuesta objetiva y el beneficio clinico. Los efectos adversos
fueron una variable secundaria de andlisis.

En los analisis de eficacia, el paclitaxel y el docetaxel se
analizaron por separado, con modelos globales y por
subgrupos. Se calcularon los odds ratio (OR) y se estimaron
los riesgos relativos (RR) de respuesta global en las pacientes
con cancer de mama avanzado, tratadas con taxanos
semanalmente o cada tres semanas. Los datos de los
distintos estudios se analizaron con modelos de efectos fijos
(Mantel-Haenszel) o de efectos aleatorios (DerSimonian y
Laird) cuando se detect6 heterogeneidad. Sin embargo,
debido a que la mayorfa de los trabajos presentaron
diferencias en términos del disefio clinico y de la
metodologia, los autores por lo general prefirieron los
modelos de efectos aleatorios. La heterogeneidad se valoré
con la prueba Q de Cochran y se cuantificé con la 2. Los
valores de I1?del 50% o mas indican una heterogeneidad
importante, mientras que una I>del 75% o mayor sugiere
una heterogeneidad muy significativa.

Resultados

Once trabajos aleatorizados fueron adecuados para el
metanalisis. En total incluyeron 2 540 pacientes. La muestra
de anélisis abarcé 1 065 pacientes tratadas con taxanos en
forma semanal y 1 074 asignadas a taxanos cada tres
semanas.

El disefo de los trabajos no fue homogéneo; en 4 estudios
se evalud el docetaxel; en 6, el paclitaxel y en uno el
nab-paclitaxel (en dos dosis diferentes: 100 mg/m? o
150 mg/m?). En el presente metanalisis, para el célculo de la
SG sélo se consideraron los datos del grupo asignado a la
dosis mas alta, en forma semanal.

Si bien la definicion del indice de respuesta objetiva (IRO) y
de la SG fue semejante en todos los trabajos, se comprobd
una gran variabilidad de criterios en la definicion del tiempo
hasta el fracaso terapéutico (TFT), del tiempo hasta la
progresion (TP) y de la SLP. Sélo se dispuso de informacion
sobre el TFT, TPy la SLP en 8 estudios, y solamente en 3
de ellos las definiciones fueron correctas, afiaden los
expertos. Debido a que la SLP y el TP habitualmente reflejan
el mismo pardmetro evolutivo, cuando no se dispuso de
datos sobre la SLP se utilizaron los valores del TP como el
mejor sustituto.

Paclitaxel

El IRO fue significativamente mas favorable cuando el
paclitaxel se administré cada 3 semanas: 7 estudios con
1 772 enfermas; RR global en el modelo de efectos fijos de
1.20; p < 0.001. No se detecté heterogeneidad
(12 del 9.3%). Sin embargo, la SG fue estadisticamente
mayor entre las pacientes tratadas con paclitaxel en forma
semanal: 5 trabajos en 1 471 pacientes; RR global en el
modelo de efectos fijos de 0.78; p = 0.001; 1*?del 0.0%. No
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se detectaron diferencias en términos de la SLP entre los dos
esquemas de administraciéon: 6 trabajos con 1 610 enfermas;
RR global en el modelo de efectos aleatorios de 1.02;

p = 0.860; I1°de 67.5%; p para heterogeneidad = 0.009.

Docetaxel

Solo se identificaron 3 investigaciones (n = 231 enfermas)
aptas para el metanalisis. No se comprobaron diferencias
importantes entre el esquema de administracion semanal o
cada 3 semanas en términos del IRO, la SLP y la SG: IRO: 3
estudios con 231 pacientes; HR global en el modelo de
efectos aleatorios de 0.92; 1>del 60.5%; SLP: 2 trabajos
con 148 pacientes; RR global en el modelo de efectos fijos
de 1.08; 1?del 7.2%; y SG: 1 investigacién en 118 mujeres;
HR de 1.25. No obstante, afiaden los expertos, debido al
escaso numero de estudios y de participantes, las
conclusiones no pueden considerarse definitivas.

Tolerabilidad

En general, la incidencia de efectos adversos graves, de
neutropenia, de fiebre neutropénica y de neuropatia
periférica fue significativamente inferior en las pacientes
asignadas al tratamiento semanal. En los trabajos con
docetaxel, la administracién semanal del farmaco se asocié
fuertemente con cambios en las ufas y con epifora.

Discusién

Los resultados del presente metandlisis indican que en las
pacientes con cancer de mama avanzado, el paclitaxel
administrado una vez por semana se asocia con beneficios
importantes en términos de la SG, en comparacion con los
esquemas habituales de terapia cada 3 semanas. Si bien los
estudios difirieron metodolégicamente, no se registré una
heterogeneidad importante en la ventaja de este esquema
sobre la SG.

El efecto observado no parece depender de una mayor
eficacia de la droga; de hecho, los HR globales para el IRO
estuvieron a favor de la terapia cada 3 semanas; mas aun,
cuando se evaluo la SLP, ambos regimenes fueron
igualmente eficaces. En opinion de los autores, el fendmeno
obedeceria a la menor toxicidad asociada con la
administracion semanal.

Las disparidades en las definiciones de la SLP, del TPy del
TFT es un hecho comun en la literatura; por este motivo es
imposible descartar algun factor residual de sesgo, sefalan
los expertos. Los estudios futuros, con definiciones
adecuadas para estos pardmetros, seran de gran utilidad
para establecer conclusiones definitivas al respecto.

En el presente metanalisis no se registraron diferencias en
la SG, en el IRO y en la SLP entre los dos esquemas de
administracion del docetaxel; sin embargo, debido al
pequefo numero de estudios, los hallazgos deben
interpretarse cuidadosamente.

El perfil de tolerabilidad fue sustancialmente mas favorable
con el tratamiento con taxanos una vez por semana;
especialmente, la incidencia de efectos adversos graves, de
neutropenia, de neutropenia febril y de neuropatia periférica
fue considerablemente inferior en las mujeres que recibieron
taxanos semanalmente. A pesar de las limitaciones
inherentes a la metodologia aplicada en el metanalisis, los
hallazgos sugieren fuertemente que el paclitaxel,
administrado una vez por semana, se asocia con ventajas
importantes en términos de la SG en comparacion con la
terapia cada 3 semanas; este esquema seria el mas
apropiado para el tratamiento de las pacientes con cancer
de mama avanzado, concluyen los expertos.
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7 - LaRespuesta Tumoral y la Resecabilidad
Secundaria de las Metastasis Hepaticas de
Cancer Colorrectal luego de la Quimioterapia
Neoadyuvante con Cetuximab: El Estudio
CELIM Aleatorizado de Fase Il

Folprecht G, Gruenberger T, Kéhne C y colaboradores

University Cancer Center, Dresden, Alemania; University Hospital Vienna,
Viena, Austria; Klinikum Oldenburg, Oldenburg, Alemania

[Tumour Response and Secondary Resectability of Colorectal Liver Metastases
Following Neoadjuvant Chemotherapy with Cetuximab. The CELIM
Randomised Phase 2 Trial]

Lancet Oncology 11(1):38-47, Ene 2010

Las tasas de respuesta tumoral y resecabilidad secundaria
en pacientes con metdastasis hepdticas de cancer
colorrectal aumentan significativamente con el agregado
de cetuximab a la quimioterapia.

Mas de la mitad de las personas con cancer colorrectal
(CCR) presentaran metastasis (MTS), y hasta un cuarto al
momento del diagndstico, especialmente hepéticas. La
supervivencia a los 5 afos del tratamiento quirdrgico de las
MTS hepaticas del CCR es del 28% al 39%. Sin embargo, la
mitad de los afectados tendran enfermedad metastdsica
hepética (EMH) irresecable. La decision de resecar las MTS
hepéaticas depende de consideraciones técnicas, del volumen
funcional remanente estimado (> 20% al 30%), del
compromiso de estructuras no resecables y de los factores
pronosticos (cantidad de MTS, estadio del tumor primario o
presencia de enfermedad extrahepética).

Estudios retrospectivos han sefalado que la reduccion del
tamafo de las MTS mediante el uso de fluorouracilo, con
irinotecan u oxaliplatino o sin ellos, permitiria una cirugia de
rescate, con tasas de reseccion del 12.5% al 28% y una
supervivencia a los 5 anos del 33% al 50%. Estos resultados
se han confirmado en estudios con quimioterapia (QT)
neoadyuvante con FOLFOX (oxaliplatino, fluorouracilo y acido
folinico) o FOLFIRI (irinotecan, fluorouracilo y acido folinico).
A partir de estos hallazgos, el objetivo actual del tratamiento
en la EMH de CCR es mejorar las tasas de respuesta para
aumentar las posibilidades de resecabilidad secundaria, con
potencial curativo.

La aprobacion inicial de cetuximab fue para su uso en
pacientes con MTS de CCR con receptores del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y sin respuesta al tratamiento
con irinotecan.

Estudios recientes sefialaron que el agregado de cetuximab
a FOLFOX o FOLFIRI incrementaba significativamente la
eficacia terapéutica en los pacientes con gen KRAS no
mutado. La presencia de mutaciones en el gen BRAF también
se asoci6 con resistencia a los anticuerpos contra el EGFR.

Los autores de este estudio aleatorizado analizaron la
respuesta tumoral y las tasas de reseccién en pacientes con
MTS irresecables tratados con cetuximab como terapia
neoadyuvante, junto con FOLFOX6 o FOLFIRI. También
incluyeron una revisién retrospectiva de las imagenes, a cargo
de cirujanos que desconocian los datos clinicos de los
pacientes.

Métodos

Este estudio de fase 2 fue abierto, multicéntrico,
aleatorizado, y se disefi¢ para evaluar la efectividad del
cetuximab con FOLFOX6 o FOLFIRI en pacientes con EMH
irresecable de CCR (estudio CELIM). El criterio primario de
valoracion fue la respuesta tumoral. Los secundarios
incluyeron la resecciéon RO, la supervivencia libre de
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progresioén, la supervivencia global, la seguridad y la
evaluacion de marcadores moleculares predictores de
respuesta y de toxicidad.

Se seleccionaron pacientes con EMH confirmada
histolégicamente, sin compromiso extrahepatico. La no
resecabilidad se defini¢ a partir de la presencia de 5 0 mas
MTS hepaticas consideradas técnicamente irresecables por el
cirujano de higado y el radiélogo locales, en funcién del
higado remanente estimado posoperatorio o por la
infiltracion de todas las venas hepéticas, de ambas arterias
hepaticas o de ambas ramas del sistema porta. Aquellos
pacientes con MTS sincrénicas se incluyeron si el tumor
primario habia sido resecado antes de la QT.

Otros criterios de inclusion fueron un performance status de
Karnofski > 80 %, y funciones hepética, renal y medular
adecuadas. Los criterios de exclusiéon fueron abordajes
previos con QT (salvo la QT adyuvante con un intervalo > 6
meses) o terapia dirigida a los EFGR, tratamiento antitumoral
concomitante, enfermedad coronaria clinicamente
significativa, enfermedad inflamatoria intestinal, neoplasia
maligna previa y edad < 18 afios.

La aleatorizacion se hizo segun la resecabilidad técnica y la
cantidad de MTS, la estadificacion, por tomografia por
emisiéon de positrones (PET) y la presencia o no de EGFR.

Antes del tratamiento, se realiz6 una tomografia
computarizada (TC) helicoidal de tres fases con contraste, de
abdomen y pelvis, o una resonancia magnética nuclear (RMN)
del higado, PET opcional y analisis de laboratorio. Se realizd
la biopsia de una MTS para determinar la expresién de EGFR
por inmunohistoquimica.

Los participantes recibieron cetuximab (400 mg/m? el dia
1y luego 250 mg/m? semanales) cada 2 semanas, seguido de
FOLFOX6 (dia 1: 100 mg/m? de oxaliplatino, 400 mg/m?
de &cido folinico y 400 mg/m? de fluorouracilo; luego
2 400 mg/m? en infusion continua de 46 h; grupo A) o
FOLFIRI (180 mg/m? de irinotecan, acido folinico y
fluorouracilo como en el grupo A; grupo B). La respuesta
tumoral se valord cada 4 ciclos (8 semanas) con el método
usado inicialmente (TC o RMN), de acuerdo con los Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST). Se planificaron 8
ciclos, al cabo de los cuales un equipo multidisciplinario
reevaluaba la resecabilidad por los resultados de las
imagenes. La reseccion se realizaba en lo posible dentro de
las 4 a 6 semanas del ultimo ciclo. Aquellos con lesiones
irresecables continuaban el tratamiento hasta que hubiese
progresiéon de la enfermedad, por un maximo de 2 anos.
Luego de la reseccion se continuaba la terapia durante 6
ciclos.

Se determind la presencia de mutaciones del KRAS y BRAF.

Resultados

Entre el 2 de diciembre de 2004 y el 27 de marzo de 2008
se seleccionaron 114 pacientes; se excluyeron 3 tratados
sélo con FOLOFX6, y 2 no recibieron tratamiento alguno
(grupo A), por lo que la seguridad pudo evaluarse en 109
participantes. En cada grupo, 1 sujeto abandono el
tratamiento antes de completar la primera dosis, y 1 del
grupo B sufrid muerte subita por embolismo pulmonar.

En consecuencia, la respuesta tumoral pudo evaluarse en 53
pacientes en cada grupo.

Sesenta y uno (55%) de los 111 incluidos se clasificaron
como portadores de EMH irresecable, y 50 (45%) tenian 5 o
mas MTS. Los participantes con ambos criterios se registraron
una sola vez. Se detecté la expresion de EGFR en 81 (73%)
de 111 tumores. Las pruebas para KRAS pudieron hacerse en
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99 tumores (55 MTS y 44 tumores primarios); 70 (71%) de
estos tenfan KRAS no mutado, de los que 67 (68%) tenian
también BRAF no mutado. Hubo més pacientes del grupo B
con cancer rectal, que recibieron QT adyuvante con
radioterapia o no; en el grupo A hubo mas sujetos con
reseccion hepatica previa.

Las toxicidades de grado 3 0 més se vieron en 79 (72%) de
los 109 casos analizados, las mas comunes de las cuales
fueron las dermatoldgicas y la neutropenia. Hubo mas
pacientes en el grupo A con trombocitopenia, nduseas y
vomitos de grado 3 0 més, y neuropatia de grado 2 o més.
En el grupo B se vieron mas casos de infecciones de grado 3
0 mas, y alopecia de grado 2 o méas. Un paciente fallecid
durante la QT preoperatoria por embolismo pulmonar
(grupo B), y otro por la combinacion de diarrea asociada con
el tratamiento y progresion de la enfermedad (grupo A).

Se registrd respuesta tumoral objetiva en 66 (62%, intervalo
de confianza [IC] 95% 52-72) de 106 pacientes, con una
diferencia no significativa del 11% (IC 95% -8 a 30;

p = 0.23) entre el grupo A (36 de 53 pacientes, 68%; 54-80)
y el grupo B (30 de 53, 57%; 42-70). Se observo enfermedad
estable en 31 (29%) sujetos, y en 9 (8%), enfermedad
progresiva.

Un analisis retrospectivo demostré que la respuesta tumoral
fue mayor en aquellos con KRAS no mutado (47 de 67
personas, 70%; IC 95% 58-81) respecto de los que tenian
mutaciones (11 de 27, 41%; 22-61); la diferencia de 29%
(IC 95% 7-52) fue significativa (p = 0.008). También hubo
respuesta en 46 de 64 pacientes con los genes no mutados
KRAS'y BRAF (72%; IC 95% 59-82) y en 12 de 30
participantes con mutaciones en alguno de los dos
(40%; 23-59); una diferencia (32%; 11-53) también
significativa (p = 0.003). La respuesta tumoral no se vio
afectada por la presencia de EGFR.

Se lograron resecciones RO en 36 pacientes de 106 (34%;
IC 95% 25-44); 20 (38%) de 53 en el grupo Ay 16 (30%)
de 53 en el grupo B. Se hicieron resecciones RO o R1, con o
sin ablacion por radiofrecuencia, en 49 (46%) de 106
participantes.

Las resecciones RO se realizaron en 19 de 48 pacientes
(40%; IC 95% 26-55) con 5 0 mas MTS, y en 16 de 57
(28%; 17-42) con MTS técnicamente irresecables al ingreso.
En las personas intervenidas, la mediana de tiempo
transcurrido fue de 5.1 meses (rango intercuartil [RIC]
4.4-5.9, entre 2.5y 14.7), y la mediana de la cantidad de
ciclos previos a la intervencién, de 8 (entre 4 y 27). Excepto
en 3 casos, las intervenciones tuvieron lugar antes de los 8
meses de la aleatorizacion.

Se registraron 2 muertes perioperatorias en el grupo A
(1 por sepsis a patdbgenos gramnegativos 8 dias después de
una hepatectomia derecha, y 1 por falla multiorganica 75
dias después de una reseccion hepatica en dos tiempos). En
el grupo B, un paciente murié por embolismo pulmonar
durante la QT posoperatoria.

En cuanto a las iméagenes, se revisaron 181 TC o RMN, de
las que 171 (94.5%) eran evaluables. La comparacion entre
las imagenes iniciales y las del seguimiento se pudo hacer en
68 (64%) de 106 pacientes. En esta revision externa
(sin acceso a los datos clinicos), en 41 (60%) de 68 sujetos
se determiné enfermedad resecable luego de la QT, frente a
los 22 (32%) iniciales; la diferencia resulto significativa
(p < 0.0001) y representd 19 (28%) pacientes mas que
lograron la resecabilidad. En un analisis de regresion, el
resultado de la QT tuvo un efecto sustancial sobre el
aumento de resecabilidad (p = 0.039); no asi la cantidad de
MTS, la reseccién hepdtica previa, el tratamiento (FOLFOX6 o
FOLFIRI) o la irresecabilidad técnica. Las tasas de reseccion
RO y de respuesta en esta poblacién fueron del 34%

(23 de 68) y 60% (41 de 68), respectivamente. Al comparar
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las decisiones de los cirujanos locales con las de los externos,
en 1 234 casos (64.5%) de 1 913 fueron iguales, y en sélo
131 (6.8%) de 1 913 hubo discrepancias.

Discusién

En este estudio, los pacientes con EMH de CCR lograron
tasas altas de respuesta tumoral con cetuximab en
combinaciéon con FOLFIRI o FOLFOX6, lo que se tradujo en una
tasa de resecciones también elevada. Las tasas mayores se
observaron en los tumores con KRAS no mutado. El aumento
en la posibilidad de reseccion se confirmé mediante una
revision retrospectiva externa de los estudios por imagenes.
En general, el tratamiento fue bien tolerado, con una
mortalidad perioperatoria semejante a la informad en otros
estudios sobre reseccion hepatica de MTS de CCR.

Lograr una resecabilidad secundaria en los pacientes con
EMH por CCR irresecables requiere de una QT neoadyuvante
efectiva. Estudios previos sugieren gue la combinacion de
esquemas con irinotecan u oxaliplatino, con una terapia
dirigida a los EGFR, como cetuximab, serfa adecuada en este
sentido. Sin embargo, hay pocos trabajos aleatorizados que
correlacionen respuesta tumoral con resecabilidad, como
en este caso.

Las tasas de respuesta fueron significativamente superiores
en los pacientes con tumores con KRAS no mutado (46 de
67, 70%) que en aquellos con mutaciones (11 de 27, 41%),
lo que coincide con informes anteriores que sefalan que el
estado del KRAS es un factor predictor de la eficacia del
cetuximab con QT. No pueden extraerse conclusiones
definitivas en relacion con el BRAF por la baja prevalencia de
mutaciones en ese gen. No se vieron diferencias en funcién
de la presencia de EGFR.

La irresecabilidad se definié como la presencia de lesiones
técnicamente no resecables o de 5 0 mas MTS hepaticas

La tasa de resecciones RO (asociada con mayores
posibilidades de curacion) del 34% (36 de 106 pacientes)
resulta alentadora. Si se incluyen los sujetos con resecciones
R1, con ablacién por radiofrecuencia o sin ella (49 de 106), el
46% de todos los sujetos tratados lograron un tratamiento
macroscopico completo. A futuro se publicaran los resultados
referidos a la supervivencia.

Los autores sugieren, sobre la base de los 5.1 meses
transcurridos hasta la reseccion (RIC 4.4-5.9), que los
pacientes sean reevaluados por un equipo multidisciplinario
dentro de los 3 meses de concluido el tratamiento
neoadyuvante, y recomiendan que si la resecabilidad no se
logré a los 6 meses, se reevalle el tratamiento.

La decision de resecar las MTS hepaticas de CCR implica
cierta subjetividad, y esta afectada por circunstancias como la
resecabilidad técnica, factores predictores de recurrencia
temprana, operabilidad general, actitudes del equipo tratante
frente a los riesgos de la reseccion, tasas de recurrencia altas
(= 73%) y mediana de tiempo hasta la recurrencia (16 a 19
meses). En este estudio se vieron pocas discrepancias entre
las decisiones de diferentes cirujanos (6.8% de los casos).

El objetivo de la revision externa de las imagenes fue
confirmar la modificacién en la resecabilidad con el
tratamiento. El hallazgo de un 28% de aumento de
resecabilidad (19 de 68 pacientes) resulta significativo, de
manera similar a lo informado en otras publicaciones.

Los eventos adversos de grado 3/4 mas frecuentes fueron
reacciones dermatoldgicas (34%; 37 de 109 pacientes) y
neutropenia (23%; 25 de 109) y morbilidad perioperatoria
(36%; 16 de 45 sujetos); en ambos casos las cifras son
semejantes a las de otros trabajos. Debido a la cantidad de
pacientes reducida, no pueden hacerse comparaciones
validas en relacion con la mortalidad.
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8 - Tratamientos Combinados para los Tumores
del Estroma Gastrointestinal luego de la
Terapia con Imatinib y Sunitinib

Pantaleo M, Nannini M, Biasco G y colaboradores
University of Bologna, Bolonia, Italia

[Combined Treatment Strategies in Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTs)
After Imatinib and Sunitinib Therapy]

Cancer Treatment Reviews 36(1):63-68, Feb 2010

El tratamiento de los tumores del estroma gastrointestinal
se basa principalmente en los inhibidores de tirosina
quinasas, pero existen casos de resistencia primaria y
secundaria, por lo que es necesario elaborar nuevas
alternativas terapéuticas.

El tratamiento de los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) se ha modificado radicalmente a partir de la apariciéon
de los inhibidores de tirosina quinasas (ITQ). La terapia
estandar de los pacientes con enfermedad metastdsica o
localmente avanzada e irresecable, es el imatinib como la
primera linea de tratamiento, y el sunitinib como segunda
linea. Existe sin embargo, un subgrupo de individuos que
presentan resistencia primaria, que se correlaciona
principalmente con los genotipos de receptores de quinasas
KIT y PDGFRA. También puede haber resistencia secundaria en
quienes responden al tratamiento luego de una mediana de 2
anos con imatinib y de 6 meses con sunitinib. Actualmente se
estd investigando el papel de drogas como el nilotinib y
sorafenib en estos pacientes. El primero es un ITQ de segunda
generacion con blancos mdltiples, contra BCR-ABL, PDGFRA 'y
KIT, que ha resultado efectivo en pequenos grupos de sujetos
tratados con imatinib y sunitinib, con supervivencias libres de
progresion (SLP) de 12 semanas y supervivencias globales (SG)
de 34 semanas.

El sorafenib inhibe las tirosina quinasas RAF/MEK/ERK,
ademas de KIT/VEGFR y PDGFRA; recientemente se indico su
actividad como tercera o cuarta linea de tratamiento para los
GIST resistentes. In vitro parece ser mas potente que el
imatinib y el sunitinib frente a la mayoria de las mutaciones de
resistencias secundarias relacionadas con la activacién de KIT.

Debido a la biologfa compleja de los GIST multirresistentes y
la expectativa de vida prolongada de estos pacientes, se
investigaron terapias combinadas para estos casos, que abren
perspectivas futuras interesantes de su posible aplicacién
clinica y arrojan mas luz sobre la inhibicion molecular dirigida
en los tumores solidos.

Las razones de la necesidad de tratamientos
combinados en los GIST

Los fundamentos de la investigacién de combinaciones de
farmacos en los GIST provienen de consideraciones biolégicas
y clinicas: un pequefio grupo de pacientes tiene resistencia
primaria que se correlaciona especialmente con mutaciones
de KIT y PDGFRA; en particular la dosis de 400 mg en
aquellos con mutaciones del exén 9 de KIT logra respuestas
del 48% frente al 80% de los que tienen mutaciones en el
exon 11, ademas de menor supervivencia. Sin embargo, hay
informes sobre mejores tasas de respuesta en los pacientes
con mutaciones en el exdn 9 tratados con imatinib en dosis
de 800 mg en lugar de 400 mg (67 % frente a 17%), aun
cuando la supervivencia no se vea afectada. Deben
identificarse mutaciones especificas asociadas con distinta
sensibilidad al imatinib.

Los principales mecanismos de resistencia secundaria
pueden dividirse en dos grupos: el primero esta relacionado
con anormalidades en los receptores de KIT o PDGFRA, u
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otras alteraciones diferentes; las primeras comprenden la
amplificacion genética de KIT, su pérdida de expresion y
mutaciones adquiridas que interfieren con la unién del
imatinib. El sequndo grupo de mecanismos se vincula con
cambios histolégicos, disminucién de la biodisponibilidad de
imatinib y alteraciones cromosdmicas.

Muchos casos de GIST muestran una progresion clonal de la
enfermedad con nédulos que contienen diversas mutaciones
de KIT y PDGFRA, que derivan en una heterogeneidad de
resistencias intralesionales e interlesionales; de alli la
dificultad de que la monoterapia pueda controlar la biologia
de estos tumores.

En los ultimos afos se han descubierto nuevos blancos
moleculares en los GIST: moléculas de la sefalizacion de KIT/
PGDFRA, como PI3K, AKT, mTOR, BRAF y vias independientes
de KIT, como IGF-1R. Los autores describieron previamente
una sobreexpresion de IGF-1R en los GIST no mutados, que
podria representar una via etioldgica alternativa y ser un
nuevo blanco terapéutico. Mas aun, la acumulacién
secuencial de eventos genéticos distintos de las mutaciones
de KIT o PDGFRA, podria relacionarse con la aparicion y
progresiéon de GIST, y podrian constituir nuevos blancos
moleculares. La aberracion genética mas frecuente en los
GIST es la pérdida del cromosoma 14, 22 o ambos,
independientemente del genotipo tumoral, que podria
derivar en la inactivacion o haploinsuficiencia de los genes
supresores de tumores.

También deben considerarse los aspectos clinicos.
Actualmente, los pacientes con GIST tienen una enfermedad
estable y prolongada bajo tratamiento; aquellos que no
presentan progresion luego de largo tiempo, podrian ser
candidatos a cirugia u otras terapias locales. De hecho, la
cirugia en pacientes con enfermedad metastasica es uno de
los aspectos mas importantes del tratamiento. Deben
evaluarse otros abordajes terapéuticos ante el fracaso de las
terapias convencionales.

Tratamientos con combinaciones de drogas

Si bien ninguin tratamiento combinado esta aun aprobado
para los GIST, es cada vez mayor el interés por ellos, asi como
por la actividad antitumoral sinérgica y los perfiles de
toxicidad de las distintas asociaciones de drogas bioldgicas.
Se investigaron tres combinaciones potenciales: 1) una
combinacion de inhibidores de KIT y PDGFRA; distintas
drogas dirigidas al mismo blanco pueden inhibir las formas
alternativas y generar efectos aditivos; 2) una combinacién de
inhibidores de la via de sefalizacién de KIT y PDGFRA; con lo
que se podria actuar sobre diferentes moléculas de la misma
via; 3) una combinacién de ITQ con inhibidores de moléculas
de otras vias; la actividad lograda podria ser sinérgica al
inhibir, por ejemplo, la angiogénesis y la proliferacion.

Combinacion de inhibidores de KIT y PDGFRA
Actualmente estan disponibles y bajo investigacion nilotinib,
sorafenib y PKC412, inhibidores potenciales de KIT y
PDGFRA. PKC412 es un inhibidor multiple que actua, entre
otros, contra los isotipos de la proteina quinasa C, KIT,
PDGFRA, VEGFR2 y FLT3. Un estudio preclinico hall6 que el
efecto in vitro de la combinacién de nilotinib, sorafenib y
PKC412 sobre mutaciones de V561D-PDGFRA y D842V-
PDGFRA, tendria una actividad antiproliferacion cooperativa
debido a las acciones sinérgicas sobre los diversos blancos
terapéuticos. El nilotinib logré concentraciones intracelulares
7 a 10 veces mayores que el imatinib. Estos hechos
compensarian la menor afinidad del imatinib con las TQ,
secundaria a nuevas mutaciones, y evitarian el problema del
aumento de los transportadores que extraen la droga de las
células. En los estudios clinicos, la combinacion de nilotinib e
imatinib ha demostrado ser activa en pacientes con GIST
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resistentes. Un estudio de fase | con 30 pacientes sugirié que
el nilotinib, solo o combinado con imatinib, tenfa actividad en
pacientes con GIST resistente a ITQ previos, con una
tolerabilidad aceptable; logré mantener la enfermedad estable
en 15/18 sujetos. Un nuevo andlisis de ese estudio hallé que la
SLP con la terapia combinada fue de 203 dias y la duracion del
control de la enfermedad, de 259 dias; en tanto que con
nilotinib solo, esas cifras fueron 168y 158 dias,
respectivamente.

Combinacion de inhibidores de la via de sefalizacion de
KIT y PDGFRA

La inhibicién de las moléculas de la via de KIT, como AKT y
mTOR podria resolver la resistencia al imatinib dependiente
de KIT. Con base en el hallazgo de un estudio in vitro en el
que lineas celulares de GIST resistentes fueron sensibles a la
combinacién de sirolimus e imatinib, se hicieron trabajos
clinicos con everolimus e imatinib en pacientes con GIST
resistentes a imatinib o a imatinib/sunitinib. Los resultados
sefalaron SLP a los 4 meses en el 17% de los tratados antes
con imatinib y en el 37.1% de los que recibieron imatinib y
otros agentes.

La combinacion de sirolimus e imatinib o PKC412 en 3
pacientes con la mutacion del exén 18 PDGFRA-D842V,
demostré actividad antitumoral. Dos presentaron respuesta
segun los criterios de Choi a los 6 y 3 meses; uno fue
operado por enfermedad peritoneal residual a los 13 meses,
y el otro presenté progresién tumoral a los 6 meses. El
agregado de perifosina, un inhibidor de AKT, a imatinib en
40 pacientes con GIST resistente a imatinib mostré una
actividad minima, pero en 4/5 (80%) con GIST nativo
presentaron respuesta parcial, en tanto que 3 sujetos
estabilizaron su enfermedad.

Combinacion de ITQ con inhibidores de otras vias
moleculares

Un estudio preclinico evalué la actividad de IPI-504, un
potente inhibidor de HSP90, en 43 xenotrasplantes de GIST
sensibles a imatinib, solo o combinado con imatinib: la
combinacion logré una reduccion del volumen tumoral del
58% y una supresion notable de KIT total. Lamentablemente,
en un estudio de fase II, IPI-504 generé toxicidad grave por lo
que el trabajo fue interrumpido prematuramente.
Actualmente esta en marcha un estudio de fase Ill con
imatinib, combinado con bevacizumab o sin éste, en
pacientes no tratados, con GIST metastasico o intratable.
Hace poco se halloé una sobreexpresién de IFG-1R en los GIST,
especialmente los nativos, y se logrd una fuerte respuesta
citotoxica con la combinacion de NVP-AEW541, un inhibidor
de IGF-1R, e imatinib.

Se necesitan més estudios referidos a los tratamientos
combinados de los GIST y para descubrir nuevos blancos
terapéuticos.

El papel de la cirugia en el tratamiento médico de GIST
metastasicos

La cirugia sigue siendo el tratamiento de base para los GIST.
Su papel ha cambiado en los Ultimos afios a raiz del uso de los
ITQ. El escenario mas estudiado para la integracién de la
cirugia en el tratamiento es la enfermedad localmente
avanzada inicialmente inoperable, que responde a imatinib,
con lo que se logran tasas de reseccion quirdrgica altas.

Los pacientes con GIST con metastasis tienen diferentes
manifestaciones: progresién limitada o generalizada,
enfermedad estable de larga data, enfermedad que responde
al tratamiento, enfermedad completamente resecable o
irresecable. Segun la informacion disponible, los resultados
quirurgicos se relacionan con la respuesta de la enfermedad y
su extension al momento de la cirugia.
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La cirugia en pacientes con enfermedad metastdsica
progresiva

Se ha sefalado que la SLP en pacientes con GIST con
progresion limitada pero enfermedad completamente
resecable es de 7.7 meses, y de 2.9 en aquellos con progresién
generalizada. Tanto la SLP como la SG son mayores en los
primeros que en los segundos (p < 0.0001). Estos resultados,
junto con los de otros trabajos, indicarian que el tratamiento
quirdrgico no esta indicado en aquellos sujetos con
enfermedad progresiva generalizada, salvo con fines paliativos,
y en casos de progresion limitada, sélo si puede realizarse la
exéresis de todas las localizaciones tumorales.

Si bien no hay estudios acerca del beneficio de la cirugia
“citorreductora” en casos de imposibilidad de resecar todos
los sitios comprometidos, los autores la consideran una
conducta adecuada, con el mantenimiento de los ITQ en los
pacientes que responden a ellos.

La cirugia en pacientes con enfermedad metastdsica que
responde al tratamiento

Diversos trabajos sefialan una SLP a los 12 meses de la
cirugia del 80% al 96%, y a los 24 meses, del 69%, con una
supervivencia especifica para la enfermedad del 100%. Este
enfoque es mas aceptado desde la préctica, dado que los
pacientes que inicialmente responden a imatinib suelen
presentar resistencia secundaria, lo que parece confirmarse en
un estudio de fase Ill de EORTC, que evalua el papel de la
cirugfa en la enfermedad residual.

El beneficio de la cirugfa “citorreductora” no ha sido
profundamente investigado. Sélo hay dos informes de casos
con enfermedad metastésica estable, un paciente fue operado
por sangrado leve del tumor primario, y el otro por toxicidad
cronica al sunitinib; ambos obtuvieron beneficios en términos
de supervivencia ya que continuaban vivos a los 32 y 29
meses, bajo tratamiento con nilotinib.

La cirugia debiera integrarse al tratamiento médico en casos
determinados, como la falta de progresion generalizada;
progresion limitada y enfermedad que responde si es posible la
extirpacion de todas las localizaciones tumorales (cirugfa
radical); progresién limitada de enfermedad no
completamente resecable, si estd confirmada la resistencia
secundaria focal (cirugia citorreductora), si no hay tratamiento
alternativo disponible y no se puede incluir al paciente en
estudios clinicos, o para posibilitar estabilidad bajo tratamiento
con ITQ para la enfermedad residual, para retrasar la aparicion
de sintomas o evitar emergencias; respuesta adecuada al
tratamiento médico con la posibilidad de extirpar todos los
focos tumorales, o para permitir la estabilidad durante la
terapia con ITQ o para retrasar la aparicién de sintomas o
evitar emergencias; ante toxicidad crénica o intolerancia a la
terapia médica; o en ausencia de contraindicaciones médicas o
quirurgicas.

Perspectivas de la investigacion

La resistencia a los ITQ es un problema que podrfa ser
superado con tratamientos nuevos y combinados. Las
investigaciones en este sentido requieren la adquisicion de
conocimientos més precisos sobre los aspectos biolégico y
molecular de la enfermedad, la aparicién de modelos en
animales con mutaciones especificas, conocer los perfiles de
expresion genética para la deteccion de nuevos blancos
terapéuticos, o la elaboracién de marcadores de in vivo de KIT
para evaluar su estado de mutacion e identificar a quienes
podrian beneficiarse con el tratamiento médico.

Conclusiones

El tratamiento de los GIST es cada vez mas complejo'y
sofisticado, con los ITQ como los principales agentes en los
casos de GIST metastasico o irresecable, pero se necesitan

nuevas alternativas. Se estan estudiando nuevas terapias
combinadas; la ablacién por radiofrecuencia u otros
procedimientos ablativos o la cirugia son opciones que pueden
discutirse para casos seleccionados. En la practica, la
integracion de distintos procedimientos terapéuticos debe
valorarse en forma multidisciplinaria.

& Informacion adicional en
gy WWWi siicsalud.com/dato/resiic.php/114018

9 - Resultados a Largo Plazo de un Estudio
Aleatorizado de Cirugia con Quimioterapia
Preoperatoria o sin ella en el Cancer de
Esofago

Allum W, Stenning S, Langley R y colaboradores

Royal Marsden NHS, Londres, Reino Unido; Medical Research Council
Clinical Trials, Londres, Reino Unido; Sussex University Hospital, Sussex,
Reino Unido

[Long-Term Results of a Randomized Trial of Surgery With or Without
Preoperative Chemotherapy in Esophageal Cancer]

Journal of Clinical Oncology 27:5062-5067, 2009

El empleo de quimioterapia preoperatoria en pacientes
con cancer de eséfago resecable aun resulta
controvertido. El OEO2 es un trabajo aleatorizado,
prospectivo y multicéntrico disefiado para responder este
interrogante. Tras una mediana de sequimiento de seis
anos, se concluyd que la quimioterapia prequirdrgica
mejora la supervivencia de los pacientes con cancer
esofagico ya que reduce el estadio y mejora la calidad de
los margenes de reseccion.

En estudios en pocos pacientes se ha observado que la
quimioterapia preoperatoria (QP) brinda buenos resultados
en el tratamiento del cancer de eséfago. Con el objeto de
evaluar si el efecto hallado era real o atribuible a la seleccién
de los pacientes, se dised el OEO2, un estudio
multicéntrico, aleatorizado y controlado sobre la utilidad de
la QP, cuyo objetivo fue convalidar los resultados de los
trabajos realizados en grupos de casos reducidos. En un
trabajo previo realizado sobre 440 pacientes por un grupo
estadounidense, el RTOG 8611, no se hallaron diferencias
significativas entre los sujetos operados con QP o sin ella. Sin
embargo, dos metandlisis de reciente publicacién que
incluyeron 1 724 y 2 102 pacientes, respectivamente,
confirmaron la utilidad de la QP. El objetivo del trabajo actual
fue publicar los resultados del OEO2 tras una mediana de
seguimiento de 6 afos.

Pacientes y métodos

Se reclutaron 802 pacientes con cancer de esdfago en
todas sus variedades histologicas, confirmado mediante
biopsia, que fueran candidatos a cirugfa curativa.
Unicamente fueron incluidos los tumores del tercio superior,
medio e inferior del esdfago toracico y del cardias. Se
excluyeron los tumores del eséfago cervical. La mediana del
seguimiento fue de 6 afios. En forma aleatoria, se separaron
a los pacientes en dos grupos de 400 personas
aproximadamente cada uno. El primer grupo fue tratado sélo
con cirugia (SC) y el otro, con QP con 2 ciclos de cisplatino y
5-fluorouracilo e intervenidos entre 3 y 5 semanas después
de haber recibido las drogas antineoplésicas. El
procedimiento quirurgico fue decidido por el cirujano
actuante sobre las bases de su practica habitual y la
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localizacion del tumor. Debido a que cuando se inicié el
estudio no existian certezas acerca del papel de la
radioterapia, algunos pacientes irradiados ingresaron en
forma aleatoria en ambos grupos.

El resultado principal fue el tiempo de supervivencia. En
forma secundaria se consideraron el intervalo libre de
enfermedad, la disfagia y el estado de actividad diaria. Los
pacientes fueron evaluados al inicio del tratamiento y una vez
finalizado éste, cada 3meses durante el primer afio y luego
cada 6 meses hasta el fallecimiento.

Se calcul6 la supervivencia desde el momento de la
asignacion a cada grupo terapéutico y el intervalo libre de
enfermedad a partir del sexto mes desde el mismo instante.
La supervivencia se presentd mediante curvas de Kaplan-
Meier y se compararon los tratamientos con la prueba de
Mantel-Haenszel. La permanencia en el tratamiento se evalué
con la prueba chi cuadrdao.

Resultados

Durante el periodo de estudio fallecieron 655 individuos,
320 en el grupo de QP y el resto en el grupo SC. Al momento
del analisis, 5 afios después de la asignacion de grupos, se
hallaban con vida 206 pacientes, luego ocurrieron 59
muertes, 19 en el grupo SC y 40 en el grupo QP, de las
cuales 39 se debieron a cancer de eséfago y 6 por otras
neoplasias. De los 30 fallecimientos producidos tras los 5
anos, 11 fueron en el grupo SC, de los cuales 4 se debieron a
cancer esofagico, y 19 en el grupo QP, 13 de los cuales
fueron por cancer de eséfago.

El grupo QP presenté un intervalo libre de enfermedad y
una supervivencia global significativamente superior que el
grupo SC. Para el grupo QP la supervivencia global fue del
23%, mientras que fue del 17% en el grupo SC. Esta
diferencia, estadisticamente significativa, es independiente de
la histologfa del tumor ya que se observé tanto en los
portadores de carcinomas escamosos como de
adenocarcinomas. La ventaja del empleo de QP es
independiente del subtipo histolégico.

El intervalo libre de enfermedad finalizé con la recidiva local
en el 26.4% del grupo SC, mientras que en el grupo QP se
produjo en el 14.3 %. La supervivencia a tres afios fue
considerada en forma global incluyendo pacientes de ambos
grupos; en los pacientes a los que se les realizd una reseccién
completa con méargenes libres o RO la supervivencia fue del
42.4%, 18% en los pacientes con margenes
microscopicamente positivos o R1, mientras que en los
pacientes con residuos macroscopicos o R2 fue del 8.6%.

Discusion

Los autores afirman que existe una ventaja en la
supervivencia en los pacientes del grupo QP frente a los del
grupo SC, ya sea en la variedad escamosa como en el
adenocarcinoma. Estos datos son compatibles con los de un
metanalisis reciente y con los de otros trabajos en los cuales
también se afirma que la QP mejora la supervivencia y el
intervalo libre de enfermedad.

Mientras que en el trabajo RTOG 6811 los pacientes eran
sometidos a 12 semanas de quimioterapia, en el presente
estudio se emplearon 6 semanas de tratamiento al cabo de
las cuales el paciente era operado, con lo cual la demora de
tratamiento en el individuo refractario a la quimioterapia era
menor. En opinién de los autores, 12 semanas permitirian la
diseminacion de la enfermedad. Al analizar el subgrupo de
sujetos que respondieron a la quimioterapia en el trabajo
RTOG 8611, se sefala que la ventaja en la supervivencia fue
consecuencia de la identificacion de un grupo de pacientes
con mejor pronostico mas que el efecto de la quimioterapia
por si misma. En cambio, puntualizan que en la presente
investigacion, el hecho de haber analizado una muestra
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mayor permitié detectar diferencias en la supervivencia
global.

Se ha publicado que la tomografia por emision de
positrones con '®F-desoxiglucosa (PET-FDG) puede identificar
aquellos casos capaces de responder a la quimioterapia.
Otros autores observaron en los pacientes con tumores
sensibles a los antineoplasicos que la captacion de FDG
disminuye tras el primer ciclo de tratamiento. Asimismo, se
informé que los enfermos sin respuesta a la quimioterapia
experimentan una supervivencia mayor si la cirugia es precoz,
ya que la quimioterapia adicional no solo es ineficaz sino que
también permite el desarrollo subrepticio de la enfermedad.

Ambos trabajos aleatorizados demostraron que, si no es
posible hacerle una reseccion completa al paciente, su
supervivencia global empeora. Actualmente no se realiza una
cirugia paliativa que deje residuo macroscépico en un sujeto
con una mediana de supervivencia de 9 meses ya que la
intervencién empeora la calidad de vida, inclusive en
pacientes con enfermedad residual microscépica. La
estadificacion preoperatoria deberia identificar aquellos casos
con riesgo de no poder lograrse una reseccion radical y de
persistir con enfermedad residual. Los métodos tradicionales
de diagnéstico por imagenes aln no pueden precisar con
exactitud el factor T, si bien estan surgiendo resultados
promisorios con la resonancia magnética.

El efecto de la QP influenciarfa la extension de la reseccion,
lo cual serfa responsable del beneficio en la supervivencia.
Esto concuerda con el hecho de que entre los pacientes del
grupo SC hubo mas casos de tumores irresecables o de
resecciones incompletas. Sin embargo, los sitios de
recurrencia fueron similares en ambos grupos. La ventaja de
la QP ya aparece a los 6 meses y permanece a lo largo de
todo el seguimiento. En apariencia, la quimioterapia
neodayuvante mejoraria las posibilidades de curacion al
reducir la extension tumoral.

Conclusiones

Los autores afirman que, sobre la base de los hallazgos del
OEOQ2, la QP debe ser considerada como parte del
tratamiento estandar del cancer de eséfago, asi como la
quimiorradioterapia prequirdrgica. Esta dltima modalidad fue
investigada por otros grupos y se comprobo que ofrece una
supervivencia global a 5 afios mayor que con la QP, a pesar
de que aumenta la morbilidad y mortalidad operatorias.

Asimismo, los autores consideran que el indice de
supervivencia a 5 afios del 40% es aun muy bajo. Al
momento de editar el trabajo se encontraba en realizacién el
estudio OEO5 que compara la quimioterapia del OEO2 con
un esquema que incluye epirrubicina, cisplatino y
capecitabina.

Finalmente, aseguran que la selecciéon de los pacientes
quirdrgicos es muy importante y que debe evaluarse la
posibilidad de realizar una reseccion completa con margenes
libres de enfermedad en el marco de la comorbilidad
individual. Ademas, sefialan que la terapia deberia realizarse
en centros donde la morbilidad y la mortalidad asociadas con
el tratamiento resulten minimas.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/112665
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Novedades seleccionadas

10 - Debaten la Utilidad de la Radioterapia
Holocraneal en Pacientes con Melanoma

Cranmer L, Jeter J, Stea B y colaboradores

Lancet Oncology 11(1):13-14, Ene 2010

En el contexto de los conocimientos actuales, se requieren
nuevos estudios para optimizar el tratamiento de las
metdstasis cerebrales en los pacientes con melanoma.

En una publicacién de 2009 se verificaron los efectos
neurocognitivos de la radioterapia holocraneal adyuvante en
los enfermos con metastasis cerebrales que habifan sido
operados previamente mediante radiocirugia estereotactica.
Mientras que el 55% de los participantes presentaban cancer
de pulmoén de células no pequenas, sélo el 12% tenian
antecedentes de melanoma. Entre las principales referencias
bibliograficas del estudio se destaca un andlisis retrospectivo
de 189 individuos con metastasis cerebrales tratadas con
radiocirugia estereotactica; si bien el 54% de esos enfermos
tenian diagnéstico de melanoma, sélo en 16 casos se habia
empleado la radioterapia holocraneal, una proporcién
demasiado pequefia para estimar los efectos de este
tratamiento sobre la supervivencia o la recidiva.

Los autores recuerdan que no se dispone de datos
cientificos obtenidos de estudios prospectivos acerca de esta
modalidad de radioterapia adyuvante en los pacientes con
melanoma. Asimismo, la interpretacién de las numerosas
casuisticas retrospectivas resulta dificil, debido a la
heterogeneidad de los grupos de estudio. No obstante, en
un analisis retrospectivo publicado en 1996, se describié
que la metastasectomia sucedida de radioterapia holocraneal
(n = 22) se asocié con un mejor prondstico en comparacion
con la terapia quirdrgica aislada (n = 12), ya que las
respectivas medianas de supervivencia global se estimaron en
18 meses y 6 meses (p = 0.002).Pese al reducido tamario de
la muestra, la terapia combinada se correlacion6 con un
menor riesgo de recidiva de las lesiones intracraneales

Como muchos pacientes con melanoma y metastasis
cerebrales presentan, ademds, signos de enfermedad activa
en areas extracraneales, podrian no considerarse parte de
este grupo de mejor pronéstico. No se ha demostrado que
ningun tratamiento optimice la supervivencia global de las
formas metastasicas de melanoma en estudios aleatorizados.
De hecho, la presencia de metdstasis cerebrales se considera
en general un criterio de exclusién para la participacion en
estudios clinicos relacionados con esta enfermedad. Por
consiguiente, para este grupo de individuos se dispone en
general de escasas alternativas terapéuticas. Asimismo, se los
considera enfermos de mal pronéstico cuando no resulta
posible ofrecer un control a largo plazo de las lesiones
intracraneales.

Los expertos aseguran que los tratamientos propuestos para
el melanoma deben contemplar tanto el componente
intracraneal como las lesiones extracraneales vinculadas a
esta neoplasia. El mejor control de las lesiones del sistema
nervioso central podria permitir el enfoque del tratamiento
del compromiso extracraneal y la inclusiéon de estos enfermos
en los estudios clinicos. La posibilidad de lograr ese mejor
control de las metéstasis cerebrales favoreceria la
implementacion de la radioterapia holocraneal adyuvante en
los sujetos con melanoma, cuando se comparan sus
beneficios con los leves efectos adversos neurocognitivos. Los
datos cientificos reunidos a partir de todos los estudios
disponibles no permiten excluir tales beneficios. Dado que no
se cuenta con normativas definitivas acerca de la aplicacion
de esta modalidad de tratamiento, los autores concluyen

haciendo énfasis en la necesidad de la realizacién de nuevos
estudios con la participacién de pacientes con melanoma,
para optimizar el enfoque de las metdstasis cerebrales en este
grupo poblacional.

P& Informacion adicional en
My wwwsiicsalud.com/dato/insiic.php/114012

11 - Pemetrexed en la Terapia de Mantenimiento
en el Cancer de Pulmén de Células No
Pequenas No Escamoso

Ciuleanu T, Brodowicz T, Bellani C y colaboradores

Lancet 374(9699):1432-1440, Oct 2009

En la actualidad se registran mas de un millon muertes
anuales en el mundo por cancer de pulmon (CP) y el 87%
corresponden al CP de células no pequenas (CPCNP). Al
momento del diagnostico, alrededor del 40% de los
pacientes se encuentra en estadio IlIB, con derrame pleural
maligno, o estadio IV. El abordaje tradicional de primera linea
para el CP es la quimioterapia (QT) basada en platino, que
logra mejorias modestas en la supervivencia global, pero la
reduccién tumoral en menos del 40% de los casos. Dos
estudios aleatorizados de fase Ill sefialaron que el agregado
de cetuximab y bevacizumab (anticuerpos contra el receptor
del factor de crecimiento epidérmico y del factor de
crecimiento del endotelio vascular, respectivamente) mejora
la supervivencia en ciertos pacientes, pero el beneficio de
estos agentes no se demostré para la terapia de
mantenimiento.

Actualmente, en el CPCNP en estadios IlIB y IV se
recomiendan 4 a 6 ciclos de QT, aunque la respuesta suele
aparecer en los ciclos tercero y cuarto, y muchos pacientes no
toleran terapias a largo plazo. Por consiguiente, se sugiere
esperar hasta la progresion de la enfermedad para
administrar QT de segunda o tercera linea. En general,
sefalan los autores, los pacientes que reciben la segunda
linea (< 50%) de tratamiento obtienen mejor pronoéstico.

Se ha demostrado que la QT luego de la monoterapia con
docetaxel y gemcitabina mejora la supervivencia libre de
progresién (SLP), pero la toxicidad suele limitar su uso, en
tanto que no se demostraron beneficios con el
mantenimiento con carboxi aminoimidazol, vinorelbina,
gefitinib o erlotinib. Un metanalisis sefialé que la QT de
tercera generacion con mas de 3 o 4 ciclos logra mejorar la
SLP, pero no la global (SG).

El pemetrexed es un antineoplasico antifolato (interrumpe
los procesos metabolicos dependientes del folato), cuyo uso
estd aprobado en combinacion con cisplatino como primera
linea de tratamiento en el mesotelioma pleural maligno,
como monoterapia de segunda linea en el CPCNP no
escamoso y en combinacién con cisplatino como primera
linea de tratamiento para el CPCNP no escamoso avanzado.

Los autores de este estudio analizaron los resultados de la
terapia de mantenimiento con pemetrexed en casos de
CPCNP en estadios llIB y IV. Se compard la SLP con el
tratamiento con pemetrexed y las mejores terapias de sostén,
frente a placebo y las mejores terapias de sostén, en
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pacientes sin progresion luego de 4 ciclos de QT basada en
platino.

El disefio del estudio fue multicéntrico, aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo. Los pacientes fueron
incluidos entre los 21y 42 dias de concluido el tltimo ciclo
de la terapia de induccion (dia 1). Los criterios de inclusion
fueron edad de 18 afos o mas, expectativa de vida de al
menos 12 semanas, puntaje de 0 o 1 en la escala de
performance status del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), diagnostico histologico o citoloégico de
estadio IIB (derrame pleural, ganglios linfaticos
supraclaviculares positivos o0 ambos) o IV de CPCNP antes
de la induccién y funcién orgénica adecuada. Los pacientes
no debian haber presentado progresion cuando recibian
alguno de los siguientes esquemas: gemcitabina-
carboplatino, gemcitabina-cisplatino, paclitaxel-carboplatino,
paclitaxel-cisplatino, docetaxel-carboplatino o docetaxel-
cisplatino. La radioterapia previa se habia completado 4
semanas o mas antes de la inclusién en el estudio.

Los criterios de exclusion comprendieron una neoplasia
distinta del CPCNP, contraindicaciones de recibir
corticosteroides, acido félico o vitamina B, ,, cardiopatia no
controlada, colecciones liquidas no controladas, metastasis
cerebrales progresivas y embarazo y lactancia.

Los participantes fueron asignados a recibir pemetrexed
(500 mg/m? por via intravenosa) o placebo (cloruro de sodio
al 0.9%) en el dia 1. Ambos grupos recibieron el mejor
tratamiento de sostén en los ciclos de 21 dias.

El tratamiento se mantuvo hasta la aparicion de progresién;
en casos de necesidad, se usaron dosis menores y se
interrumpid en los sujetos que no pudieron recibir el farmaco
durante 42 dias o que presentaron toxicidad con indicacion
de una tercera reduccion de dosis. Otros motivos de
interrupcion del tratamiento fueron la necesidad de otro
agente terapéutico, la decision del paciente o del médico y la
falta de adhesion.

La histologia del CPCNP se clasificé en cuatro grupos a los
fines estadisticos: adenocarcinoma, carcinoma de células
grandes, carcinoma escamoso y otros CPCNP no
especificados.

Dentro de las 4 semanas de inicio se valoraron los tumores
mediante tomografia computarizada o resonancia magnética
nuclear, y la respuesta se evalué cada 2 ciclos con la
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors. La SLP se
calculd a partir del dia de la aleatorizacién hasta la aparicion
del primer dato objetivo de progresion o la muerte por
cualquier causa. Los criterios secundarios de valoracion
comprendieron la SG, la tasa de respuesta tumoral objetiva,
la seguridad y los resultados referidos por el paciente.

La SG se calculé a partir de la aleatorizacion hasta la muerte
por cualquier causa. La respuesta tumoral se evalud desde
la aleatorizacion y represent6 una reduccion adicional a la
lograda con la induccién (completa, parcial o enfermedad
estable). La evaluacién de respuesta por imagenes se
efectuo cada 2 ciclos. La toxicidad se investigd antes

de cada ciclo.

El estudio se disen6 para evaluar la superioridad de
pemetrexed respecto de placebo en la SLP.

Entre marzo de 2005 y julio de 2007 fueron aleatorizados
663 pacientes. La mayoria era de raza blanca. Tres quintos de
los pacientes tenfan un performance status del ECOG de 1.
Un tercio tenia > 65 afos. Tres cuartos presentaban
histologia no escamosa.

En el grupo de pemetrexed, 434 (98%) sujetos recibieron al
menos un ciclo de tratamiento, al igual que 222 (100%) en el
grupo placebo. La mediana de ciclos de mantenimiento
administrados fue de 5 (entre 1y 55) con pemetrexed y de
3.5 (entre 1y 46) con placebo; 213 (48%) con pemetrexed y
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61 (27%) con placebo recibieron 6 o mas ciclos; 103 (23%)
y 19 (9%), respectivamente, fueron tratados con 10 ciclos o
maés. La dosis media semanal de pemetrexed fue de

159.6 mg/m?2.

La suspension del tratamiento por efectos téxicos fue
mayor con pemetrexed (21 pacientes [5%]) que con placebo
(3 pacientes [1%]). S6lo 22 (5%) y 2 (1%) pacientes
requirieron reducciones de las dosis, respectivamente.

La mediana de seguimiento para la SLP y la SG desde la
aleatorizacion fue de 11.2 meses (entre 6.1y 19.4; de 12
meses [6.4-19.7] con pemetrexed y de 10.1 [5.5-18.5] con
placebo). La maxima supervivencia fue de 41.5 meses en el
grupo de pemetrexed (37.8 con placebo). La media de la SLP
fue significativamente mayor con pemetrexed (4.3 meses;
intervalo de confianza del 95% [IC]: 4.1-4.7) que con
placebo (2.6 meses; 1.7-2.8; hazard ratio [HR]: 0.50;

IC: 0.42-0.61; p < 0.0001). La media de SG también mejoro
significativamente con el tratamiento activo, con 13.4 meses
(IC: 11.9-15.9) frente a 10.6 meses (8.712) con placebo
(HR: 0.79; 0.65-0.95, p = 0.012).

Las tasas de respuesta fueron significativamente mas altas
con pemetrexed (6.8% [n = 30] frente a 1.8% [n = 4] con
placebo; p = 0.005). Una revisién independiente de las
imagenes confirmd estos resultados. Las tasas de control de
la enfermedad también fueron mayores con pemetrexed
(51.7% [n = 228] frente a 33.3% [n = 74]; p < 0.0001),
incluso en la revisién independiente. La mediana de la SLP
calculada desde el inicio de la induccion fue de 7.7 meses
(IC: 7.2-8.2) con pemetrexed y de 5.9 meses (IC: 5.3-6.1) con
placebo; y la de la SG, de 16.5 (15.1-19.1) y de 13.9 meses
(12.2-15.4), respectivamente. Las mejoras en la SLP y la SG se
registraron principalmente en los pacientes con histologia no
escamosa. En ellos, las mejoras, tanto en la SLP como en la
SG, fueron mayores con pemetrexed en el adenocarcinoma
y en otros CPCNP. Se observé una interaccién significativa
entre el tratamiento por histologia tumoral y la SLP
(p=0.036) y la SG (p = 0.033).

Se produjeron 22 (3%) muertes durante el estudio o dentro
de los 30 dias de la ultima dosis: 12 (3%) en el grupo de
pemetrexed y 10 (5%) en el grupo placebo, ninguna
relacionada con el tratamiento. Las tasas generales de
toxicidades de grado 3 o 4 fueron notablemente mas altas
con pemetrexed (16% [n = 70] frente a 4% [n = 9] con
placebo; p < 0.0001), e incluyeron fatiga (p = 0.001) y
neutropenia (n = 0.006). Entre los sujetos tratados con
pemetrexed, 3 (< 1%) presentaron neutropenia febril y 3
(< 1%) tuvieron neuropatia sensorial de grado 3 o 4. Si bien
se verificaron algunos aumentos de toxicidad con las mayores
exposiciones a pemetrexed, no se observaron diferencias
significativas entre los sujetos que recibieron mas o menos de
6 ciclos.

La frecuencia de requerimientos de transfusiones y factores
estimulantes de colonias fueron mayores en el grupo de
pemetrexed; 42 pacientes recibieron transfusiones (10%),

y 26 (6%) factor estimulante de eritropoyesis (p = 0.003 y
p = 0.017, respectivamente, en relacién con placebo).
Hubo 19 internaciones en el grupo de pemetrexed (4%) y
ninguna en el grupo placebo. La evaluacion sintomatica
completa se efectud en el 87% de los pacientes del primer
grupo y en el 81.3% de aquellos del segundo. En los
pacientes que interrumpieron el tratamiento (343 del grupo
de pemetrexed y 191 del grupo placebo), la evaluacion
sintomética se efectud en el 48.1% (n = 165) y el 54.5%
(n = 104), respectivamente. El empeoramiento de los
sintomas se retrasé con pemetrexed en términos de dolor y
hemoptisis (p = 0.041 y p = 0.038, respectivamente).

Doscientos veintisiete de los participantes (51%)
asignados a pemetrexed y 149 (67 %) de los que recibieron
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placebo, que suspendieron el tratamiento del estudio,
recibieron terapias posteriores. La droga mas usada fue
docetaxel.

Este estudio aleatorizado, a doble ciego y controlado con
placebo demostré una mejora significativa en la SLP con el
uso de pemetrexed como mantenimiento luego de la
terapia de induccién en pacientes con CPCNP avanzado, y
logré reducir en 50% el riesgo de progresion o de muerte.
Se observd un descenso del 21% en el riesgo de mortalidad,
y las exposiciones a largo plazo fueron bien toleradas. Los
beneficios se verificaron principalmente en los casos de
CPCNP no escamoso. Este comportamiento diferente de
pemetrexed en funcién de la histologfa ya fue sefialado en
otros 3 estudios; segun los autores, la explicacion posible
serfa la diferencia en la expresion de la timidilato sintasa, que
correlaciona in vitro con la sensibilidad al farmaco. Por otro
lado, los trabajos que evaluaron gemcitabina, docetaxel y
erlotinib también hallaron mejoras en la SLP al usarse luego
del tratamiento de induccién, aunque no en la SG.

En este estudio, las tasas de tratamiento posinterrupciéon en
ambos grupos resultaron coincidentes con las de otros
trabajos con pacientes con CPCNP avanzado. Los pacientes
tratados con pemetrexed para mantenimiento,
inmediatamente luego de la induccién, experimentaron un
beneficio sustancial en términos de supervivencia, respecto
de los que recibieron placebo. Una demora en el inicio del
mantenimiento parece afectarla negativamente.

Este estudio no incluy6 personas que hubiesen recibido
tratamientos de induccién con pemetrexed, que ha sido
aprobado recientemente para su uso como mantenimiento
en casos de CPCNP no escamoso, que no hubieran
progresado luego de la induccién. No pueden derivarse
conclusiones de su eficacia y seguridad luego de la induccion
con pemetrexed. Se ha iniciado un estudio de fase Ill, a doble
ciego y controlado con placebo, en este sentido.

Los autores concluyen que el tratamiento de
mantenimiento con pemetrexed en el CPCNP no escamoso
fue bien tolerado y mejoro la SLP y la SG en comparacion con
placebo, por lo que constituye una nueva alternativa para los
pacientes con CPCNP no escamoso, sin progresiéon luego de
la induccion inicial.

N Informacion adicional en
i siicsalud.com/dato/resiic.php/115982

12 - La Seleccion Adecuada de la Quimioterapia
de Primera Linea Mejora los Resultados de
la Cirugia Oncolégica

Tejpar S, Van Cutsem E, Adam R

Lancet Oncology 11(1):4-5, Ene 2010

Los objetivos terapéuticos de la quimioterapia sistémica
varian en los pacientes con metdstasis resecables de cancer
colorrectal respecto de aquellos con metastasis irresecables.
En el primer caso se busca alcanzar una supervivencia libre
de progresion (SLP) y una supervivencia global (SG) mas
prolongada que la lograda sélo con el tratamiento
quirargico; en el segundo, se busca la reducciéon tumoral
para posibilitar la resecabilidad, ademas de prolongar la
SLPy SG.

En este articulo, los autores comentan un trabajo publicado
en The Lancet Oncology en el que se informé la eficacia de
cetuximab en combinacién con quimioterapia en los

pacientes con metastasis hepaticas irresecables de cancer
colorrectal.

Algunos estudios previos sefialaron que la supervivencia a
10 afios de los pacientes con tumores inicialmente resecables
es similar a la de aquellos con resecabilidad secundaria al
tratamiento sistémico (30% frente a 23%). Lograr este
objetivo implica el uso de terapias sistémicas intensas y
eficaces, dado que cuanto mayor es la respuesta inicial,
mayor es la probabilidad de lograr la resecabilidad.

Por otro lado, la SG y la SLP son mayores en los casos en que
la resecabilidad se obtiene con la primera linea de
tratamiento. También se destaca que la terapia sistémica
debe ser evaluada con cuidado y actuar rapidamente para
evitar riesgos potenciales, como la desaparicion de las
lesiones o la aparicion de hepatotoxicidad.

En el estudio aleatorizado de fase Il Cetuximab in
Neoadjuvant Treatment of Non-Resectable Colorectal Liver
Metastases (CELIM) se analizaron las tasas de respuesta y
de reseccion en pacientes con enfermedad hepatica
inicialmente irresecable tratada con una combinacion del
esquema citotédxico tradicional con cetuximab. La
resecabilidad se evalué a nivel local en cada centro y con
un equipo central multidisciplinario y experto conformado
por radiélogos y cirujanos. El 32% de los tumores
categorizados como irresecables por el equipo local fueron
considerados resecables por el equipo central. Ademads,
s6lo 27 de 41 casos considerados resecables por el equipo
central habian sido intervenidos quirtrgicamente al final del
estudio pero, en 8 de ellos, la reseccién completa (RO) no fue
posible. Por el contrario, en los 7 pacientes que fueron
operados pese a ser considerados no quirdrgicos por parte
del equipo central, la RO se logré en 4 casos. Esto sefala,
por un lado, la falta de consenso a la hora de definir la
posibilidad de reseccion o no y, por otro, que la experiencia
del cirujano influye significativamente en la cantidad de
pacientes operados.

Segun los autores, éste es el primer estudio que demostré
gue la quimioterapia logra elevar a un 60% el 32% inicial
de pacientes con enfermedad metastasica limitada al higado
con posibilidades de reseccién. El estudio también evalué
la relacion entre las tasas de respuesta y de reseccion y hallé
que el resultado de la quimioterapia (respuesta confirmada)
tuvo un efecto estadisticamente significativo sobre la
induccion de resecabilidad (p = 0.039). En cambio, otras
variables —como la cantidad de metéstasis, las resecciones
previas, el tipo de tratamiento y la irresecabilidad técnica de
las metdstasis— no resultaron predictivas; sin embargo, cabe
sefalar que el estudio parece demasiado pequefio para
detectar el papel de estas otras variables.

Asimismo, la respuesta en el 70% de los pacientes con
tumores con gen KRAS tipo nativo resulta muy alentadora.
Estos resultados consolidan los hallazgos de los estudios
CRYSTAL y OPUS, que sefialaron tasas de respuesta del 59%
y 61%, respectivamente, en casos de metdstasis hepaticas de
cancer colorrectal con gen KRAS tipo nativo y de més del
70% en aquellos con enfermedad hepética resecable en
el CRYSTAL.

Estas perspectivas favorables en relacion con el agregado
de cetuximab a los esquemas de quimioterapia son el fruto
de muchos afos de investigacién para optimizar la
identificacion de los mejores candidatos a este tratamiento.
La alta proporcion de pacientes que respondio,
especialmente el 34% en aquellos que se logré la RO, reflejan
gue esa optimizacién se ha alcanzado. Por otro lado, la
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cantidad de resecciones R1 que alcanzaron una tasa de
reseccion total del 46% también se considera un beneficio
de esta terapia, ya que diversos estudios recientes sefialaron
beneficios similares en la supervivencia a largo plazo entre
los casos de ROy R1.

Los autores se preguntan si podrd incrementarse la cantidad
de resecciones en pacientes con mas de 5 metastasis
hepéticas o con lesiones técnicamente complejas. También
consideran que seria interesante evaluar los efectos de la
quimioterapia sobre la resecabilidad en cada paciente (por
ejemplo, cuél es el beneficio en un paciente con una lesién
inicialmente adherida a estructuras vasculares frente a otro
con enfermedad bilobular multifocal). Es de esperar que se
informen tasas mas elevadas de reseccién a medida que
surjan equipos quirurgicos altamente especializados. Los
préximos estudios deberan privilegiar el criterio de valoracion
clinicamente relevante de la SG y comparar los esquemas de
quimioterapia que contengan farmacos biolégicos como
bevacizumab o cetuximab.

P& Informacién adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/114009

13 - Terapias Moleculares Dirigidas en el Cancer
de la Via Biliar

Furuse J

Lancet Oncology 11(1):5-6, Ene 2010

La incidencia de los tumores de la via biliar no es
despreciable; dado que la mayoria de los enfermos requieren
un esquema terapéutico eficaz, es necesaria la evaluacién de
nuevos tratamientos, con la inclusién de las terapias
moleculares dirigidas.

La cirugia representa, en la actualidad, el Unico
tratamiento curativo del cancer de la via biliar; sin embargo,
en muchos pacientes el tumor no es resecable cuando se
efectua el diagnostico. Por otra parte, es frecuente la
aparicion de recidivas, incluso en los sujetos que han
sido operados.

Si bien se considera la quimioterapia el tratamiento de
eleccién en los pacientes con cancer de la via biliar no
resecable o recurrente, no se ha definido el esquema
terapéutico ideal, debido a la falta de estudios clinicos
aleatorizados en gran escala. En un estudio de fase lll
publicado en 2009 se describieron beneficios en cuanto a la
supervivencia con la administracion de gemcitabina y
cisplatino cuando se compar6 esta estrategia con la
monoterapia con gemcitabina. Sobre la base de estos
resultados y de la eficacia relacionada con el uso de
oxaliplatino en algunos estudios de fase Il, se sefialé que el
tratamiento combinado con gemcitabina y un derivado del
platino podrian constituir la quimioterapia de eleccién en
estos enfermos. Se presume que el uso de terapias
moleculares dirigidas podria asociarse con beneficios en este
grupo de pacientes.

En un reciente estudio de fase Il, se informé que la
combinaciéon de gemcitabina, oxaliplatino y bevacizumab
(esquema GEMOX-B) se vincul6 con niveles acentuados de
actividad antitumoral, con un adecuado perfil de seguridad
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en pacientes con formas avanzadas de cancer de la via biliar.
El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
de origen recombinante dirigido contra el factor de
crecimiento vascular endotelial. En publicaciones previas se
lo vinculé con una mayor supervivencia en los enfermos

con carcinoma colorrectal y pulmonar. Se cree que su efecto
antiangiogénico podria incrementar la eficacia de la
quimioterapia.

La administracién de GEMOX-B en los pacientes con cancer
de la via biliar se relaciond con una tasa de respuesta
objetiva del 40% y una mediana de supervivencia sin
enfermedad y de supervivencia global de 7 mesesy 12.7
meses, en orden respectivo. Cabe advertir que el ensayo se
caracterizé por un pequefio nimero de participantes y por la
heterogeneidad del grupo de estudio, en el que se
incluyeron individuos con colangiocarcinoma, carcinoma de
la vesicula biliar y cdncer ampular. La dosis planificada y la
mediana de la dosis administrada de oxaliplatino
(85 mg/m? y 64 mg/m?) difirieron de la posologia descrita en
otro estudio previo similar de fase Il, en el cual se indicaron
100 mg/m? de este citostatico. Por lo tanto, no se ha
definido la dosificacion 6ptima de oxaliplatino en el
tratamiento del cancer de la via biliar.

Mientras que la respuesta antitumoral suele evaluarse por
medio de los pardmetros del RECIST (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors), los investigadores determinaron
la eficacia del esquema GEMOX-B mediante técnicas de
tomografia por emision de positrones con
18F-fluorodesoxiglucosa. Dado que los efectos sobre la
angiogénesis no se distinguen por la sola reduccion de
la masa tumoral, esta estrategia podria resultar apropiada
para reconocer los resultados de la quimioterapia que
incluye agentes moleculares dirigidos.

El cdncer de la via biliar se considera una neoplasia
infrecuente, pero su incidencia no es despreciable y la
mayoria de los pacientes requieren una quimioterapia eficaz.
El autor concluye haciendo hincapié en la necesidad de
investigar nuevos tratamientos, para lo cual puede ser (til la
colaboracion global.

N Informacion adicional en
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con autores distinguidos

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

TD N° Titulo Direccién

A Tumores Malignos de Cavidad Nasal... ¢ Dr. S. Ruggeri. Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

1 Tratamiento Farmacoldgico... * Dr. J.Y. Blay. Léon Bérard Comprehensive Cancer Centre, Claude Bernard University, F-69008, Lyon,
Francia

2 Paradigmas Terapéuticos para el Cancer... |* Dr. T.E. Stinchombe. University of North Carolina, Thoracic Oncology Program, Lineberger
Comprehensive Cancer Center, 27599-7305, Chapel Hill, Carolina del Norte, EE.UU.

3 Nuevos Enfoques Terapéuticos para... * Dr. Y. Fernandez. Medical Oncology Service, Hospital Universitario Central de Asturias, 33006, Oviedo,
Asturias, Espafia

4 Se Descarta cualquier Relacién entre... ¢ Dr. A. Salem. Department of Surgery, Al-Bayader Hospital, 11814, Amman, Jordania

5 Utilidad Diagnéstica de la Expresion... * Dr. J. Yoo. Department of Hospital Pathology, College of Medicine, St Vincent's Hospital, Catholic
University of Korea, 442-723, Paldal-gu, Suwon, Corea del Sur

6 Beneficio de los Taxanos Administrados... ¢ Dr. D. Mauri. Department of Medical Oncology, General Hospital of Lamia, TK 35100, Lamia, Grecia

7 La Respuesta Tumoral y la Resecabilidad... |® Dr. G. Folprecht. University Hospital Carl Gustav Carus, Medical Department, University Cancer Center,
01307, Dresden, Alemania

8 Tratamientos Combinados para los... * Dr. M.A. Pantaleo. Department of Hematology and Oncological Sciences «LA Seragnoli», University of
Bologna, S Orsola-Malpighi Hospital, 40138, Bolonia, Italia

9 Resultados a Largo Plazo de un Estudio... ¢ Dr. R.E. Langley. Medical Research Council Clinical, Trials Unit, NW1 2DA, Reino Unido

10 | Debaten la Utilidad de la Radioterapia... ¢ Dr. L. Cranmer. ematology and Oncology, Arizona Cancer Center, University of Arizona, AZ 85724-5024,
Tucson, Arizona, EE.UU.

11 Pemetrexed en la Terapia de... * Dr. C.P. Bellani. Penn State Hershey Cancer Institute., PA 17033, Hershey, Pensilvania, EE.UU.

12 | La Seleccion Adecuada de la... * Dr. S. Tejpar. Digestive Oncology Unit, University Hospital Gasthuisberg University Hospitals Leuven,
Leuven, Bélgica

13 | Terapias Moleculares Dirigidas en el... ¢ Dr. J. Furuse. Department of Internal Medicine, Medical Oncology, Kyorin University School of Medicine,
181-8611, Tokio, Japdn
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Autoevaluaciones de Lectura

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge
de la lectura atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito
por el especialista que elabord la pregunta.

Enunciados Seleccione sus opciones

¢Qué parametros se optimizan en los sujetos A) Una mayor reduccién del tamano tumoral.

con tumores del estroma gastrointestinal que B) Una mayor probabilidad de respuesta parcial.

reciben terapia con sunitinib? C) Una mayor probabilidad de respuesta completa y supervivencia libre de progresion mas prolongada.

D) Todas son correctas.

¢ Cudl de estas variables es adecuada en los A) Los parametros clinicos.
candidatos al inicio inmediato de una terapia de  B) Los pardmetros histolégicos.
segunda linea tras la quimioterapia inicial en el | C) Los parametros moleculares.

cancer de pulmon de células no pequefas? D) Todas son correctas.
¢Cual es el mecanismo de accion del A) Es un inhibidor de las tirosina quinasas intracelulares.
trastuzumab? B) Es un anticuerpo dirigido contra el CD20.

C) Es un inhibidor de la formacién de microtubulos.
D) Es un antagonista de los receptores del factor de crecimiento epidérmico.

¢ Qué serotipo de papilomavirus humano (HPV) = A) El HPV16.

participaria en los tumores de la lengua que B) El HPV18.
aparecen en las personas jovenes? C) EIHPV31.
D) Ninguno de ellos.
¢Cudl es la funcion de las claudinas en los A) Se comportan como canales iénicos.
tejidos? B) Actlian como uniones estrechas intercelulares.

C) Forman parte del complejo receptor de algunas hormonas.

D) Todas son correctas.

¢Cual de los siguientes esquemas de terapia es = A) Docetaxel cada tres semanas.

mas favorable en las pacientes con cancer de B) Docetaxel en forma semanal.
mama avanzado? C) Paclitaxel en forma semanal.

D) Todos son igualmente eficaces en términos de la supervivencia global.
¢ Cuél de los siguientes factores predice una A) La presencia de receptores al factor de crecimiento epidérmico.
buena respuesta a la quimioterapia con B) La presencia de mutaciones del gen KRAS.
cetuximab en los pacientes con metéstasis C) La presencia del gen KRAS no mutado.
hepéticas de cancer colorrectal? D) La cantidad de metastasis.

¢Con que mecanismos se relaciona la resistencia  A) Con mutaciones que interfieren en la unién de imatinib a KIT.

secundaria en los tumores del estroma B) Con la pérdida de expresion de KIT.

gastrointestinal que respondieron inicialmente | C) Con reducciones en la biodisponibilidad de imatinib.

a inhibidores de la tirosina quinasa? D) Todas son correctas.

Senale la afirmacion correcta con respecto ala  A) La reseccién con margenes libre de enfermedad presenta un mejor indice de supervivencia.
cirugia de cancer de esofago. B) La reseccién con margenes microscépicamente positivos no influencia la calidad de vida de los pacientes.
C) La reseccién incompleta que deja residuo macroscépico empeora la supervivencia y la calidad de vida.

D) Ay C son correctas.

Respuestas Correctas

uopdo
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