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Abstract

Introduction: The information process in the diagnosis of cancer depends on geographical or cultural
differences, and in addition this action is often determined by the negative connotations associated
with the word “cancer”. Objective: To assess the amount of information provided by hospital physi-
cians in the Principality of Asturias (Spain) as well as their opinion and self-assessment in this process.
Materials and methods: A descriptive cross-sectional study in 46 physicians of Medical Oncology, Ge-
neral Surgery and Radiotherapy in four Asturian Hospitals (Hospital Universitario Central de Asturias,
Hospital de Cabuenes, Hospital de Jove and Hospital San Agustin). Results: 65.2% usually provide
the diagnosis. Only ten physicians (21.7%) habitually provide patients with all the information. The
word “cancer” is exclusively used by two physicians (4.3%). Although 58.7% report knowledge of law
41/2002, just 10.2% record information in the history. More than half of physicians assess themselves
as having good ability to break bad news, however only 11 (23.9%) have specific training. Conclu-
sions: A significant percentage of clinicians provide the patient with the diagnosis without disclosing
all the information. The word “cancer” is used exceptionally. Just above average know law 41/2002.
Only 23.9% of physicians have received training in breaking bad news.

Resumen

Introduccion: El proceso de informacién sobre el diagnéstico de cancer esta sujeto a diferencias geo-
gréficas o culturales y, en muchas ocasiones, esta accion estd ademas determinada por las conno-
taciones negativas que conlleva la palabra “cancer”. Objetivo: Conocer la informacién oncologica
proporcionada por facultativos hospitalarios del Principado de Asturias asi como su opinién y autoeva-
luacién en este proceso. Materiales y métodos: Se realizé un estudio descriptivo transversal en 46 fa-
cultativos de Oncologia Médica, Cirugia General y Radioterapia de 4 hospitales publicos: Universitario
Central de Asturias, Cabuenes, Jove y San Agustin. Resultados: El 65.2% de los médicos revela habi-
tualmente el diagnéstico. Sélo 10 facultativos (21.7%) proporcionan al paciente toda la informacién
completa de forma habitual aunque Unicamente 2 (4.3%) emplean la palabra “cancer”. El 58.7%
refiere conocer la ley 41/2002, pero solo el 10.2% registra en la historia la informaciéon. Mas de la
mitad se autoevalla con buena capacidad para comunicar malas noticias, y sélo 11 (23.9%) declaran
formacion al respecto. Conclusiones: Un porcentaje considerable de facultativos revela el diagnéstico
al paciente, aunque evitan proporcionar la informacién completa, utilizando excepcionalmente el tér-
mino “cancer”. Poco mas de la mitad conoce la ley 41/2002. Sélo 1 de cada 4 facultativos ha recibido
formacién sobre como dar malas noticias.

A lo largo de la historia, la palabra “cancer” ha sido En la actualidad, en los paises mediterraneos todavia se
vinculada con una fuerte connotaciéon negativa cargada de tiende a ocultar el diagnoéstico y no se utiliza la palabra
sentimientos intensos y generalmente asociada con la muerte, cancer por las sugerencias negativas que se le asocian, ya
por lo que transmitir a alguien el diagndéstico de cancer es un que estas sociedades siguen relacionando el cancer en forma
tema controvertido entre los profesionales de la salud. Sin directa con enfermedad incurable y muerte, aunque palabras
embargo, el hecho de informar acerca de su diagnéstico a un como “tumor” o “tumor maligno” son mejor aceptadas. En
paciente oncoldgico no es algo cerrado e igual de pais a pafs, contraposicion, en los paises anglosajones no se comparte este
de cultura a cultura, de un momento de la historia a otro y de tipo de cultura.’

persona a persona.

Participaron en la investigacion: S Franco Correia, MP Mosteiro Diaz, A Fernandez

Feito, Universidad de Oviedo, Oviedo, Espana
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En ocasiones se aducen varias razones para ocultar el
diagnostico de cancer a los pacientes,? aunque se puede
afirmar también que la verdad es un poderoso agente
terapéutico, aunque todavia necesitamos conocer de forma
adecuada la medida justa para su correcta utilizaciéon. Ademads,
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no hay nada peor que el no saber, el miedo a lo desconocido,
la ansiedad y los problemas que estos condicionantes
ocasionan.

Muchas veces el silencio o las evasivas del médico y de otros
profesionales ante las preguntas del paciente tienen mucho
significado para éste. La ausencia de informacion condicionara
la llegada al paciente de otro tipo de informacion inadecuada,
como son los comentarios de otros profesionales escuchados
por casualidad, los cambios de tratamiento con la evolucion
de la enfermedad, las modificaciones en la conducta de las
personas (incluso familiares y amigos) y los profesionales hacia
el paciente, el deterioro fisico, entre otras.

La atencion sanitaria en Espafa esta cubierta por los
diferentes servicios de salud de las comunidades auténomas.
En la comunidad del Principado de Asturias, la atencién se
extiende al 100% de la poblacion; el servicio asturiano
de salud atiende a una poblacién de alrededor de
1 200 000 habitantes, y ofrece cobertura gratuita durante
todo el proceso oncolégico, desde el diagnéstico hasta la
recuperacion y rehabilitacion del paciente, incluida la atencion
al domicilio en cuidados paliativos. Esta prestacion sanitaria
conlleva que el enfermo y su familia interactten en diferentes
servicios (cirugia, oncologia, radioterapia, rehabilitacion, etc.)
con el personal facultativo, lo que implica que la informacién
recibida sea una variable muy importante a tener en cuenta en
todo el proceso terapéutico.

En este trabajo nos proponemos conocer la situacion real en
cuanto a la informacion facilitada a los pacientes oncolégicos
por el personal médico, en los principales hospitales de la red
sanitaria del Principado de Asturias que cuentan con servicios
de oncologia médica, quirurgica y radioterapica, asi como
conocer la opinién de los profesionales y su autoevaluacion
con respecto al proceso de informacién.

Materiales y métodos
Estudio

Estudio descriptivo transversal mediante encuesta a
facultativos de servicios médicos (Oncologia Médica,
Radioteréapica y Cirugia General) que tratan con pacientes
oncoldgicos (cancer colorrectal y de mama) en hospitales de la
red sanitaria publica del Principado de Asturias. Los hospitales
incluidos fueron: Hospital Universitario Central de Asturias
(Oviedo), Hospital de Cabuefies (Gijon), Hospital San Agustin
(Avilés) y Hospital de Jove (Gijon).

El estudio fue evaluado positivamente por el Comité Etico de
Investigacion Clinica Regional del Principado de Asturias.

La recoleccion de datos se llevo a cabo entre los meses de
septiembre y diciembre de 2010.

Sujetos y métodos

Criterios de inclusion de facultativos: pertenecer a la plantilla
organica de los servicios descritos, aceptar voluntariamente
participar y completar todos los items del cuestionario.

De un total de 58 médicos de plantilla, 3 no aceptaron
participar y 9 no completaron el cuestionario; por tanto, el
estudio se realizd sobre 46 sujetos.

Los datos fueron obtenidos mediante una entrevista
personal, utilizando una encuesta autoaplicada disefiada a tal
efecto, con un tiempo de realizacién de entre 5y 10 minutos.
En la encuesta se tuvieron en cuenta las siguientes variables:

- Edad y sexo.

- Afos de ejercicio profesional una vez completado el
periodo de formacion como médico interno residente

(MIR): menos de un ano, de 1 a 5 afos, de 6 a 10 afios, mas
de 10 afios.

- Especialidad médica.

- Frecuencia de la revelacién en la préactica clinica del
diagndstico/prondstico de cancer a los pacientes: siempre, casi
siempre, a veces, nunca.

- Opinién acerca de si el paciente debe estar informado
de su situacion clinica relacionada con el cancer, incluyendo
diagndstico y pronostico: siempre, casi siempre, a veces,
nunca.

- Experiencia de una situacion en la que la familia conocia
el diagndstico o prondstico en relacion con una enfermedad
oncoldgica y el paciente la desconocia: muchas veces, algunas
veces, pocas veces, nunca.

- Vivencia de haber sido solicitado por la familia para que,
en caso que el paciente tuviera cancer, no se le informara:
muchas veces, algunas veces, pocas veces, nunca.

- Situacion en la que el facultativo conoce el diagnéstico de
cancer pero el paciente aun no.

- Informacién que el médico darfa al paciente: no brindaria
informacion al paciente con relacion a su diagnostico, darfa
alguna informacién pero no detallada, brindarfa toda la
informacion con relacion a su diagnéstico, sélo darifa la
informacion que me pidiera el paciente.

- En caso de que el paciente preguntara el diagnostico: le
revelaria el diagnostico, no se lo revelaria.

- Palabra utilizada por el médico para revelar el diagnostico al
paciente: cancer, tumor, neoplasia, otra.

- En caso de que un familiar le pidiera que le informara antes
que al paciente: daria la informacion a la familia antes que
al paciente, no daria la informacion a la familia antes que al
paciente, no darfa la informacion a la familia y le explicaria los
motivos, otra.

- Conocimiento del médico acerca de la legislacion sobre la
informacion que debe brindarse al paciente, de la ley 41/2002
Bésica Reguladora de la Autonomia del Paciente y Derechos
y Obligaciones en Materia de Informacion y Documentacion
Clinica: sf, no.

- Frecuencia con que registra en la historia clinica el hecho
de haber informado y tipo de informacion al paciente o a la
familia: siempre, casi siempre, a veces, nunca.

- Formacion especifica en “cémo dar malas noticias”: sf, no.

- Autoevaluacion de la capacidad para dar malas noticias:
muy buena, buena, razonable, escasa, muy escasa.

Anaélisis estadistico

Los resultados se volcaron a una base de datos utilizando el
programa SPSS, versién 15.0 para Windows, V 15.0 (SPSS Inc.
Chicago, lllinois, EE.UU.).

La edad se expresé como media (M), desviacion estandar
(DE) y rango. El resto de las variables se expresaron de forma
global, por porcentajes o de ambas formas.

Resultados

La media de edad fue de 45.1 + 10.3 anos (intervalo:
31-60). Treinta médicos (65.2%) fueron hombres y
16 (34.8%), mujeres; 35 (76.1%) tenfan una experiencia
clinica superior a 10 afios, mientras que 4 (8.7 %) tenfan
una experiencia de entre 5y 10 afos y 7 (15.2%), de
menos de 5 afos. Mas de la mitad de los participantes eran
cirujanos generales (29, 63.1%), mientras que 11 (23.9%)
eran oncélogos médicos y solo 6 (13%) eran oncologos
radioterapeutas.
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Los resultados sobre la frecuencia de la revelacion en la
préactica clinica del diagndéstico/prondéstico de cancer a los
pacientes y la opinion sobre si el paciente deberia estar
informado de toda su situacion clinica se muestran en la
Tabla 1; se destaca que sélo 7 facultativos informaban
siempre del diagnéstico oncolégico a sus pacientes, mientras
gue 10 opinaban que debfa informarse siempre de toda
la situacion clinica relacionada con el cancer, incluidos el
diagndstico y el pronostico.

Una mayoria (67.4%) refiri6 que muchas veces habia
experimentado la situacion en la que la familia conocia el
diagnostico o el pronostico de la enfermedad oncoldgica y el
paciente la desconocia. La situacion en la que la familia solicité
al facultativo que, en caso de tener cancer, no le informara al
paciente, fue respondida como “muchas veces” por mas de la
mitad (54.3%) de los facultativos (Tabla 1).

Respecto de la actitud y la opinién de los médicos acerca de
la informacion sobre el diagndstico brindada a los pacientes, el
grado de informacion y la palabra habitualmente utilizada para
hacerlo se muestran en la Tabla 2, en la que se destaca que
sélo 10 (21.7%) facilitaban generalmente toda la informacion,
mientras que 38 (82.6%) respondieron que revelarian toda la
informacion en caso que el paciente lo demandara.

La palabra cancer solo fue utilizada por 2 médicos (4.3%)
para referirse a la afeccién oncolégica con los pacientes, y la
mitad (50%) revelaria el diagnostico a la familia antes que al
enfermo.

Veintisiete (58.7 %) facultativos refirieron conocer la
ley 41/2002, mientras que 19 (41.3%) la desconocian. Sélo
10 médicos (21.7%) registraban siempre en la historia clinica
la informacion brindada a los pacientes.

En cuanto a la formacioén, 11 (23.9%) médicos
manifestaron tener una formacién especifica en como
dar malas noticias, mientras que 35 (76.1%) no la tenfan.
Respecto de los resultados de la autoevaluacion sobre la
capacidad para dar malas noticias, se destaca que el 52.2%
de los facultativos se autoevaludé como con una capacidad
muy buena o buena.

Discusion

Brindar informacion acerca del diagnéstico de cancer no
resulta facil para los profesionales de la salud y constituye
un dilema dificil de resolver en el que influyen las diferencias
culturales, entre otros factores. Como observamos en la
Tabla 1, existe una importante disparidad en las respuestas;
asf, mientras la mitad de los médicos participantes contesto
que casi siempre revelaba el diagnostico, solo el 15.2%
lo notificaba siempre y, por el contrario, el 34.8% solo lo
comunicaba a veces o nunca. En este sentido, se han descrito
diferencias significativas en la practica habitual entre los
EE.UU., los pafses del norte de Europa y los paises latinos.
Mientras en los EE.UU. el debate pasd hace unos afios de
“informar o no” a “cémo informar”, en Europa la cuestiéon
va de un extremo a otro: en los paises del norte, la mayoria
de los médicos revela el diagnéstico mediante una préactica
estandarizada, mientras que en los paises del sur y oriente
la actitud es mas paternalista y los pacientes con frecuencia
son “protegidos” de esa informacién." En Espafa, Estapé
y col., en 19933 aportaron tasas de conocimiento explicito
de la enfermedad del 15% en pacientes hospitalizados,
mientras que Centeno Cortés y col., en 1994, mostraron
que el 68% de los enfermos en fase terminal no habfa sido
informado de su diagndstico, aunque la sospecha de padecer
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Tabla 1. Revelacion del diagnéstico oncoldgico y opinion
de los facultativos y la familia

Revelacién/opinién diagnéstica N° casos %
Revelacion del diagnéstico
Siempre 7 15.2
Casi siempre 23 50
A veces 15 32.6
Nunca 1 2.2

Opinion respecto de dar informacion completa del diagnostico

Siempre 10 21.7
Casi siempre 23 50
A veces 13 28.3

Conocimiento previo del diagndstico por la familia

Muchas veces 31 67.4
Algunas veces 12 26.1
Pocas veces 2 4.3
Nunca 1 2.2

La familia solicité que no se revelara el diagnostico de cancer al paciente

Muchas veces 25 54.3
Algunas veces 18 39.1
Pocas veces 2 4.3
Nunca 1 2.2

cancer llegaba al 60%. Como se puede observar, estos
porcentajes de conocimiento de la enfermedad hace 17 afios
son sensiblemente inferiores a la practica manifestada por los
médicos en nuestra encuesta.

Respecto de la opinion relacionada a si informar de una
forma completa el diagnéstico de cancer a los pacientes,
registramos resultados similares a los obtenidos acerca de
la practica de la informacién, y sélo 10 facultativos (15.2%)
opinaron que debe informarse siempre.

La relacién médico-paciente deberia fundamentarse sobre
una base de confianza, que permitiera al profesional explicar,
en un lenguaje comprensible, lo que se esta planteando
para hacer frente a la enfermedad, con tiempo y espacio
para que el paciente exponga sus dudas y preocupaciones
y poder aclararlas de forma adecuada. Si embargo, en caso
de una enfermedad de mal pronéstico o terminal, esta
relacién no suele llevarse a cabo de una forma tan clara,
con lo que existen muchos motivos que los partidarios de la
“no informacion” presentan para justificar su decision de no
informar, con argumentos como que hacerlo sélo agregaria
mas ansiedad al paciente, hecho que podria evitarse (engafio
benevolente); que muchos pacientes no comprenderian el
objetivo ni las repercusiones de la informacién o que los
enfermos con enfermedades graves, con clinica de deterioro,
0 ambas, incluso cuando manifiestan querer saber, ya que
en realidad prefieren no hacerlo.> En un estudio de Arraras
y col. de 1995,° sobre 89 pacientes con cancer avanzado, el
22% declaré conocer el diagnéstico completo, el 24% tenia
informacion parcial pero sabfa que se trataba de cancer y el
resto referfa un diagndstico distinto.

El conocimiento previo del diagnoéstico por parte de la familia
antes que el propio paciente se describié mayoritariamente
como habitual, con la excepcion de 3 (6.5%) facultativos
que respondieron que pocas veces o nunca los familiares
conocen antes que el paciente el diagnostico de cancer.
Ademas, es un hecho frecuente (54.3%) que las familias
soliciten gue no se informe al paciente de su enfermedad
(Tabla 2). Histéricamente, ocultar el diagnéstico al paciente en
relacién con una enfermedad grave o terminal fue la norma
en todas las sociedades,” actitud que era compartida por los
profesionales de la salud y los familiares, con lo que existian
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en la practica situaciones de “conspiracion de silencio”, que
todavia perduran, en menor medida en la actualidad. Esto
constituye un acuerdo implicito o explicito, por parte de
familiares, amigos y profesionales, de alterar la informacion
que se le brinda al paciente con el fin de ocultarle el
diagndstico, el prondstico, la gravedad de la situacion o todas
estas situaciones.®?

La conspiracion de silencio se ha relacionado con la dificultad
de los profesionales para dar malas noticias.® Por ejemplo,
cuando un profesional le dice a un paciente en fase terminal:
"Podemos ir controlando la enfermedad. Ahora toca esperar
y cuando se haya estabilizado nos plantearemos continuar
con el tratamiento”, estd actuando, ademas, con lo que se
entiende como la “conspiracion de la palabra”,' con lo que
ingresa en una dindmica de engano dificilmente justificable
desde el punto de vista moral. Asimismo, esta situacion
puede generar en el paciente la sensacion de incomprension
y engafo, lo que puede conducir a un estado de depresion
con la aparicion de sintomas afiadidos de miedo e ira e inducir
condiciones que disminuyen el umbral de percepcion del dolor
y otros sintomas. Ademas, es importante tener presente en
esta situacion la imposibilidad del paciente para solucionar
algunas aspectos vitales y asuntos que hubiera querido
resolver.1213

El hecho de que més del 50% de las familias soliciten al
médico la ocultacién del diagndstico al paciente coincide
con los resultados de otras encuestas realizadas en Espafia
a familiares de pacientes oncolégicos, en las que el 60% al
70% no desed que se le informe al paciente. Con esto se
verifica que estas cifras de rechazo diagnostico son superiores
a las obtenidas en la poblacién que no se encuentra en la
situacion de tener un familiar afectado por una enfermedad
oncolégica.'®

Otro aspecto relevante son las respuestas respecto del
término utilizado para revelar el diagnostico, en las que sélo
2 facultativos (4.3%) emplean la palabra cancer, mientras
que la mayoria (87 %) utiliza la palabra neoplasia o tumor.
Como hemos sefnalado previamente, hacer referencia a cancer
o tumor maligno se asocia en nuestra cultura con una alta
connotacién negativa, con una enfermedad penosa de larga
duracion, donde son frecuentes tanto los dolores fisicos como
los sufrimientos morales, con el agregado de las molestias y los
efectos secundarios e indeseables de los distintos tratamientos,
que acaban terminando con la vida del paciente.” Sin
embargo, términos como tumoracién o neoplasia son mas
imprecisos y parecen quitar gravedad al proceso, lo que abre
una puerta de esperanza de restablecimiento. En un estudio
en nuestra comunidad realizado en 1996 se comprob6 que
solo el 7.4% de los pacientes sabia que sufria cancer, mientras
que el 59.2% decia tener un tumor, quiste, polipo, verruga,
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Tabla 2. Actitud de los facultativos sobre la informacion oncolégica
y el grado de informacion

Actitud sobre la informaciéon

y su calidad s %
Tipo de informacion que se brinda al paciente
Ninguna informacion 2 4.3
Alguna informacion 20 435
pero no detallada
Toda la informacién 10 21.7
Sélo la gue el paciente solicite 14 30.4

Actitud en caso gue el paciente solicite el diagnéstico
Lo revelaria 38 82.6
No lo revelaria 8 17.4

Palabra utilizada para revelar el diagndstico oncolégico

Cancer 2 4.3
Neoplasia 34 73.9
Otra 4 8.7
Tumor 6 13.1

Actuacion ante la demanda de informacion de la familia
antes gue el paciente conozca la enfermedad

Daria la informacion a la familia

. 23 50
antes que al paciente
No daria la informacion a la familia 6 13
antes que al paciente
No daria la informacion a la familia 3 65
y les explicaria ’
Otro 14 30.4

etc., y el resto desconocia el diagndstico. En otro estudio
publicado en 1999, el 19% de los pacientes estaba informado
de su diagnostico de cancer."’

Por ultimo, debemos resaltar que 27 facultativos refirieron
conocer la ley 41/2002, y que tan solo 10 registraban
siempre en la historia clinica la informacién brindada a los
pacientes, norma sefialada en el articulo 4.1 de dicha ley.

En lo que respecta a la formacién especifica acerca de cémo
dar malas noticias, sélo un tercio de los facultativos habia
recibido formacion, en contraposicion con la autoevaluacién
muy buena o buena en la capacidad para dar malas noticias
manifestada por mas de la mitad (52.2%) de los médicos
encuestados.

Estas circunstancias —escaso grado de conocimiento
normativo y bajo porcentaje de facultativos con formacion
especifica acerca de cémo dar malas noticias— sugieren, en
nuestra opinién, la necesidad de realizar un esfuerzo en
fomentar y ampliar la formacion sobre la informacion en este
grupo estratégico de médicos que diariamente tratan con este
tipo de pacientes y sus familias.

El autor no manifiesta conflictos de interés.
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1- Estudio de Fase Ill que Compara
Capecitabina mas Cisplatino Respecto
de Capecitabina mas Cisplatino
con Capecitabina en Simultaneo
con la Radioterapia en el Cancer Gastrico
con Extirpacion Completa y con Diseccion
Ganglionar D2: Estudio ARTIST

Lee J, Lim D, Kang WK y colaboradores

Sungkyunkwan University School of Medicine, Seul, Corea del Sur
y otros centros participantes

[Phase Il Trial Comparing Capecitabine plus Cisplatin versus Capecitabine

plus Cisplatin with Concurrent Capecitabine Radiotherapy in Completely
Resected Gastric Cancer with D2 Lymph Node Dissection: The ARTIST Trial]

Journal of Clinical Oncology 30(3):268-273, Ene 2012

El agregado de radioterapia a la quimioterapia

con capecitabina mas cisplatino no se asocia con

una reduccion significativa del indice de recurrencia
respecto de la quimioterapia aislada, en los enfermos
con cancer gastrico que han sido sometidos a cirugia
curativa con reseccion ganglionar D2.

El cancer gastrico, la segunda causa mas comun de
muerte por cancer en todo el mundo, se asocia con un
indice alto de recurrencia locorregional y a distancia, luego
de la cirugfa. Diversos metanalisis han sugerido que la
quimioterapia adyuvante serfa especialmente Util para mejorar
la supervivencia. A pesar de ello, todavia no existe un esquema
estandar de quimioterapia para estos pacientes, especialmente
en los paises en los cuales la reseccion ganglionar D2 se realiza
de rutinaria.

La radioterapia local en combinacién con la quimioterapia
adyuvante podria ser particularmente Util en estos enfermos.
El estudio realizado por el Intergroup 0116 (INT-0116), la
investigacion de fase Ill mas amplia disponible a la fecha,
compard el efecto de la quimioterapia mas radioterapia
(QT + RT) respecto de la observacion luego de la cirugia 'y
demostré que la primera estrategia se asocia con mejoras
significativas en la evolucion de los enfermos con cancer
gastrico, con indices de supervivencia global a los 3 afios de
50% y 41%, respectivamente. Una limitacién importante del
estudio, sin embargo, ha sido que en el 90% de los pacientes
solo se realizé reseccion ganglionar DO o D1.

Los expertos sefalan que si bien el beneficio asociado con
la D2, respecto de la D1, no ha sido confirmado, la eficacia de
la QT + RT en combinacion con la cirugia debe ser evaluada
en estos pacientes. De hecho, afladen, este tipo de reseccion
ganglionar es el procedimiento que se aplica con mayor
frecuencia en Asia y Europa. En un estudio retrospectivo
reciente efectuado por los autores, la QT + RT adyuvante se
asocié con una mayor supervivencia y con indices mas bajos de
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recidiva local en los enfermos con cancer gastrico, sometidos a
reseccion ganglionar D2 (indices de supervivencia global a los
5 anos de 57% en el grupo de QT + RT en comparacién con
51% en los enfermos no asignados a QR + RT).

El Adjuvant Chemoradiation Therapy in Stomach Cancer
(ARTIST) fue el primer estudio destinado a evaluar la eficacia
de la QT + RT posquirtrgica como terapia adyuvante en
pacientes con cancer gastrico sometidos a resecciéon curativa y
extirpacion ganglionar ampliada D2.

Actualmente, uno de los esquemas de QT mas utilizados
en los pacientes de Asia con cancer gastrico metastasico no
pasible de cirugfa consiste en la combinacion de capecitabina
mas cisplatino (XP); por su parte, un estudio previo demostrd
la tolerabilidad y la eficacia de la capecitabina en combinacion
con la RT (XRT) en enfermos con cancer de recto. Sobre
la base de estos datos, en el presente estudio los autores
compararon la evoluciéon asociada con el tratamiento con
6 ciclos de QT con XP respecto de 2 ciclos de XP, seguidos de
XRT y otros 2 ciclos de XP en pacientes con cancer gastrico
sometidos a diseccion ganglionar D2.

Pacientes y métodos

Los enfermos presentaban adenocarcinoma de estémago
confirmado histolégicamente. Tenian 18 afios 0 mas y habian
sido sometidos a cirugia gastrica sin enfermedad residual
(gastrectomia R0) y a diseccién ganglionar D2. Los pacientes
tenfan un estado general 0 o 1 segun los criterios del Eastern
Cooperative Oncology Group y funciones normales cardiaca,
hepatica, renal y de la médula 6sea. Los participantes debian
haber sido sometidos a cirugia géstrica curativa en bloque con
margenes negativos y diseccion ganglionar D2 o mayor. Los
pacientes fueron asignados a XP adyuvante o a XP/XRT/XP;
los factores que se tuvieron en cuenta para la estratificacion
fueron el estadio de la enfermedad y el tipo de cirugia
(gastrectomia total o subtotal). La QT del grupo XP incluy6
6 ciclos de capecitabina (1 000 mg/m? dos veces por dia en los
dias 1 a 14 mas cisplatino en dosis de 60 mg/m? el primer dia,
cada 3 semanas), mientras que los enfermos asignados a
XP/XRT/XP recibieron 2 ciclos de XP en las mismas dosis, luego
RT local (45 Gy; 1.8 Gy por dia, 5 dias por semana durante
5 semanas) simultdneamente con capecitabina (825 mg/m?
dos veces por dia) y, por ultimo, otros 2 ciclos de XP en la
dosis inicial.

El criterio principal de valoracion en el ARTIST fue la
supervivencia libre de enfermedad (SLE); las variables
secundarias de evaluacién incluyeron la supervivencia global,
los indices de recurrencia y la toxicidad. En los anélisis de
variables Unicas y multiples se aplicaron pruebas de orden
logaritmico y de Cox, respectivamente.

Resultados

Entre 2004 y 2008 fueron reclutados 458 enfermos. Las
caracteristicas basales de los pacientes fueron semejantes en
los dos grupos de tratamiento. Luego de la cirugia, el 75.4%
de los enfermos asignados a XP (172 de 228) y el 81.7%
de los tratados con el esquema XP/XRT/XP (188 de 230)
completaron el protocolo. Un total de 227 pacientes del grupo
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XP/XRT/XP recibié 2 ciclos de XP y 203 ingresaron en la fase
posterior; sélo 3 de ellos no pudieron completar el curso de las
5 semanas de tratamiento. Ciento ochenta y ocho pacientes
de los 200 que completaron la segunda fase recibieron los

2 ciclos adicionales de QT con XP.

Del 1% al 12% de los enfermos de ambos grupos
presentaron efectos adversos no hematolégicos de grado
3 a 4: vomitos, estomatitis, sindrome de manos y pies
(SMP) y diarrea. Se comprob6 neutropenia grado 4 en el
5.7% de los enfermos del grupo de XPy en el 4.8% de los
pacientes asignados a XP/XRT/XP, en tanto que se registréd
neutropenia de grado 3 en el 35% y el 43.6% de los casos,
respectivamente. El 13.7% y el 10.6% de los enfermos, en
igual orden, presentaron SMP de grado 2 a 3, aunque sélo
2.2% y 3.1% de los sujetos, en el mismo orden, presentaron
SMP de grado 3.

Durante el estudio se produjeron 2 fallecimientos: un
paciente murié por neutropenia y shock séptico durante
el tratamiento con XP y un enfermo del grupo
de XP/XRT/XP fallecié por neumonia no asociada con
neutropenia.

Los efectos adversos motivaron cambios terapéuticos
(demoras o reducciones de la dosis) en el 52% y 35% de los
sujetos de los grupos de XP y XP/XRT/XP, respectivamente.
La neutropenia fue el efecto adverso que con mayor
frecuencia motivd cambios en los esquemas de terapia. La
mayoria de los casos de neutropenia de grados 3 o 4 remitié
espontaneamente sin necesidad de tratamiento con factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos. La
frecuencia de complicaciones posquirdrgicas, tales como ileo,
no aumento en relaciéon con la terapia adyuvante.

Después de una mediana de seguimiento de 53.2 meses
(36.9 a 77.3 meses) se registraron 127 recidivas (72 en el
grupo de XPy 55 en el grupo de XP/XRT/XP). La SLE estimada
a los 3 afos fue de 78.2% en el grupo de XP/XRT/XPy de
74.2% en los enfermos asignados a XP (p = 0.0862). En
un subanalisis de los 396 enfermos con ganglios linfaticos
positivos, la SLE estimada a los 3 afos fue significativamente
mayor en el grupo de XP/XRT/XP (77.5%) respecto de los
enfermos que solo recibieron XP (72.3%; p = 0.0365). En los
andlisis de variables multiples que consideraron el estadio y el
tratamiento, el agregado de la RT prolong6 la SLE en forma
significativa, con un hazard ratio (HR) de 0.6865 (intervalo
de confianza del 95%: 0.4735-0.9952; p = 0.0471). No se
observaron diferencias sustanciales en los indices de recidiva
regional o a distancia entre los dos grupos de tratamiento.

Discusion

Los hallazgos de la presente investigacion indicaron que la
QT con XP, sola 0 en combinacién con RT, es bien tolerada por
los enfermos con cancer gastrico; los indices de tratamiento
completo fueron altos en los dos grupos: 75% en el grupo de
XPy 82% en el grupo de XP/XRT/XP. Igualmente, la frecuencia
de eventos adversos de grado 3 a 4 fue baja en ambos grupos.

Globalmente, no se encontraron diferencias significativas
en la SLE con el agregado de la RT a la QT posquirurgica, en
los enfermos sometidos a diseccion D2. De hecho, afiaden los
autores, el beneficio de la RT adyuvante es un tema discutido,
ya que muchos grupos sostienen que la reseccién D2 es
suficiente para controlar las recurrencias locorregionales. Los
resultados de los estudios previos, sin embargo, son dificiles
de interpretar por el escaso numero de enfermos evaluados. El
ARTIST es el primer trabajo que evalué el papel de la
QT + RT en los enfermos con cancer gastrico sometidos a
reseccion ganglionar D2 y el primero que analiza la eficacia del
esquema que incluye XP.

Diversas investigaciones mostraron que la QT + RT que
incluye capecitabina es eficaz y segura en los enfermos con

canceres del tracto digestivo superior o del recto. El esquema
XP es una de las modalidades mas usadas en el contexto de la
terapia paliativa de primera linea en los paises en los cuales el
cancer de estbmago es muy comun.

En el presente estudio, los tratamientos fueron bien
tolerados; un porcentaje alto de los pacientes de cada grupo
logré completar la terapia. EI SMP es un efecto adverso
frecuente en los enfermos tratados con capecitabina; no
obstante, la incidencia del trastorno de grado 3 fue baja en
ambos grupos.

En cambio, la frecuencia de SMP de grado 2 a 3 fue mayor
en los enfermos que recibieron 6 ciclos de XP en comparacion
con los sujetos del grupo de XP/XRT/XP, posiblemente porque
la dosis de capecitabina durante la RT fue més baja, de
825 mg/m? dos veces por dia.

La incidencia del SMP de grado 3 (2.2%) en el grupo de
XP del ARTIST fue similar a la que se registré en los pacientes
de un estudio previo que recibieron XP o fluorouracilo y
leucovorina mas cisplatino (4%). En cambio, la frecuencia de
neutropenia de grado 3 a 4 fue mayor en el primer caso (47 %
en comparaciéon con 16%). A pesar de ello, en los dos grupos
del ARTIST, la incidencia de neutropenia febril fue baja, inferior
al 1%.

Aungue no se dispone de resultados definitivos, la
informacién en conjunto sugiere que la QT posquirlrgica
o0 periquirdrgica se asocia con beneficios importantes en
términos de la supervivencia.

En el presente trabajo, si bien no se registraron diferencias
significativas en la SLE entre los dos grupos, ésta fue
sustancialmente mayor en los enfermos con ganglios
positivos, asignados a XP/XRT/XP. Asimismo, el andlisis de
variables multiples confirmé la SLE mas alta en relacién con
el tratamiento con XP/XRT/XP, luego de considerar el estadio
(estadios IB y Il en comparacion con los estadios Il y IV;

p = 0.471; HR: 0.6865) en los enfermos con ganglios positivos.
Aun asi se requieren mas estudios para establecer conclusiones
firmes al respecto.
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2 - Proteinas KRAS y BRAF: Obijetivos de
Tratamiento y Biomarcadores Predictivos

Vakiani E, Solit DB
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Nueva York, EE.UU.

[KRAS and BRAF: Drug Targets and Predictive Biomarkers]

Journal of Pathology 223(2):219-229, Ene 2011

Se presenta una revision de los conocimientos actuales
y las potenciales metas terapéuticas de las mutaciones
de las familias de proteinas KRAS y BRAF en pacientes
oncolégicos.

Las proteinas RAS actian como GTPasas. Estas moléculas
son codificadas por tres genes Ras, cuya transcripciéon da
lugar a cuatro proteinas de alta homologia (HRAS, KRAS 4A
y 4B, NRAS). La unién de factores de crecimiento con sus
receptores facilita la intervencion de moléculas adaptadoras,
como la proteina Grb2, para estimular y activar los factores de
intercambio de guanidilnucledtidos (GEF). Por otra parte, los
GEF se asocian con mayor activaciéon de las RAS e incremento
de la unién con el guanidil trifosfato (GTP). En cambio, las
proteinas activadoras de las GTPasas (GAP) modulan en
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forma inhibitoria a las RAS. Se reconocen en los mamiferos
dos variantes de GAP, una de las cuales es la neurofibromina
(NF1), un gen de supresion tumoral cuyas mutaciones se
vinculan con la neurofibromatosis y los glioblastomas.

Las RAS unidas a GTP regulan diversos procesos celulares,
como la proliferacion, la supervivencia y la diferenciacion,
como consecuencia de la modulacion de vias como RAF (factor
activado por RAS)-MEK-ERK (quinasas reguladas por senales
extracelulares), la via de la fosfotadil-inositol 3-quinasa (PI3K)-AKT
y la de los factores de intercambio de la guanina y el RAL
(RALGEF).

Senalizacion de proteinas RAS

Las proteinas RAF son serina/treonina proteinquinasas que
se activan por accién de las RAS en forma dependiente del
GTP. Las proteinas RAF incluyen dos dominios funcionales con
tres regiones conservadas. En su variante inactiva, la molécula
de las proteinas RAF conforma una estructura cerrada. La
unién con la proteina RAS activada por el GTP se asocia con
la migracién de la RAF a la membrana, con fosforilacion de
dos residuos (treonina y serina) en el dominio de activacion.
En respuesta a este proceso, se provoca la sefializacion con
formacion de heterodimeros de BRAF y CRAF. Algunas formas
mutantes de la BRAF, como aquellas con el alelo V600E, son
activas de por si 'y pueden provocar la fosforilacién de la MEK
en forma independiente de la accién de las RAS.

La mayor parte de las funciones de las RAF parecen
mediadas por la fosforilacion y activaciéon de las
proteinquinasas activadas por mitogenos (MAPK) y las
quinasas extracelulares MEK1 y MEK2. Cuando estas quinasas
se encuentran en su forma activa, provocan la fosforilacion de
las ERK de tipo 1y tipo 2. Se destaca que las RAF comparten
numerosos pardmetros estructurales y bioldgicos, si bien
se reconocen diferencias en la regulacion de los sitios de
fosforilacion. Estas distinciones, en opinién de los autores,
son el fundamento de la observaciéon de que una mutacion
puntual en el codén 600 da lugar a la activacién constitutiva
de la BRAF, sin provocar cambios en la proteina homologa
CRAF. Del mismo modo, estos hallazgos podrian explicar
el motivo por el cual la BRAF es la proteina mutante mas
frecuente en el cancer en los seres humanos.

Por otra parte, las RAS también desencadenan sefalizacién
por medio de la PI3K, cuya forma activada facilita la
conversion del 4,5-difosfato de fosfatidil-inositol a su forma
3,4,5-trifosfato (PIP2 y PIP3, en orden respectivo). Las
mutaciones en el gen PIK3CA se ha identificado en diversas
neoplasias. En otro orden, los RALGEF también son activados
por las RAS y transferidos a la membrana celular para convertir
las protefnas RAL en variantes activas unidas a GTP.

Mutaciones KRAS en neoplasias humanas

La activacion de la proteina KRAS en los tumores humanos
se origina tanto por mutaciones somaticas del gen KRAS
como por activacion por aumento de los receptores de
tirosinquinasas o por pérdida de la funcion de la NF1. La
mayor parte de las mutaciones de la KRAS consiste en
sustituciones de aminoacidos; las mutaciones puntuales
en el exdn 2 constituyen el 85% y mas del 97% de los
cambios en la secuencia de aminoéacidos de estas proteinas
en pacientes con cancer colorrectal o pulmonar de células no
pequenas, respectivamente. La mayor parte de las proteinas
KRAS oncogénicas portan mutaciones simples o sin sentido
que alteran la hidrolisis intrinseca o mediada por GTP, con
formacion de formas constitutivas de KRAS unidas a GTP.

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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En el cancer de pulmdn, las mutaciones de la KRAS se
asocian con caracteristicas clinicas y patologicas distintivas.
Estas mutaciones son mas frecuentes en el adenocarcinoma
pulmonar de sujetos fumadores o ex fumadores, si bien se
han informado en el 15% de los individuos afectados sin
antecedentes de tabaquismo. Se advierte que las mutaciones
de la KRAS se correlacionan con un peor pronéstico en
sujetos con cancer de colon, si bien no todos los estudios han
confirmado esta asociacion.

Mutaciones de la BRAF en neoplasias humanas

Las mutaciones somaticas puntuales de estas protefnas se
han descrito en alrededor del 8% de las neoplasias malignas
de los seres humanos, con predominio del melanoma y de
los canceres de tiroides, colon y ovario. Las fusiones de los
genes BRAF y RAF1 se han informado en diversos tumores y
se asocian con una activacion constitutiva de las quinasas. Se
destaca que la mutacion de un residuo Unico de glutamato por
una molécula de lisina en el codén 600 (V600E) corresponde
a alrededor del 90% de las mutaciones sin sentido de la
proteina BRAF en las neoplasias humanas. Esta mutacion se ha
vinculado con una interaccion inhibitoria entre los dominios
de la molécula para dar lugar a la activacion constitutiva de la
quinasa.

Las mutaciones de la BRAF se describen en melanomas
y carcinomas tiroideos, en asociacion con variantes clinicas y
subtipos histolégicos definidos. Los melanomas portadores
de la mutacion V600E se caracterizan en general por menor
expresion del inhibidor de las quinasas tipo 2A dependiente de
las ciclinas. Mientras que en estos tumores las repercusiones
de las mutaciones de la BRAF son motivo de debate, en los
pacientes con carcinoma papilar de tiroides se admite que
estas alteraciones se asocian con menor supervivencia.

Estrategias terapéuticas

Dado que las mutaciones de la proteina RAS presentan
elevada prevalencia en las neoplasias de los seres humanos,
podrfa considerarse su utilidad como objetivo terapéutico.

Sin embargo, no se dispone de inhibidores directos de la
KRAS o la NRAS con actividad clinica relevante. Las primeras
experiencias se enfocaron en la elevada afinidad de la
interaccion entre las RAS y el GTP, en términos de eventos
como la farnesilacion requerida para la activacién de la RAS o
la inhibicion de los efectores de la via de la RAS.

En cambio, el sorafenib representa el primer inhibidor
de la RAF aprobado para el tratamiento de los carcinomas
hepatocelular y de células renales. Este fa&rmaco no tiene
eficacia clinicamente relevante en sujetos con melanoma,
pese a que esta neoplasia se caracteriza por una elevada
prevalencia de mutaciones de la BRAF. Como consecuencia, se
ha investigado la utilizacién de nuevos inhibidores con mayor
selectividad por las BRAF mutadas. Entre estos productos
se encuentra la molécula PLX4032/RG7204, que actua
como inhibidor selectivo de la RAF en modelos in vitro y en
experiencias preclinicas. Se advierte que el PLX4032 presenta
efectos paradojicos de activacion de las ERK por su unién
con un homodimero de CRAF. Por lo tanto, se postula que la
actividad clinica de PLX4032 se limitara a los pacientes con
tumores que incluyen mutaciones activadoras de la BRAF,
dado que el producto podria estimular el crecimiento tumoral
en las neoplasias en las que la via de la ERK se activa por
accion de mutaciones de la RAS.

Se menciona un segundo inhibidor selectivo de la RAF,
denominado GSK2118436, que se ha vinculado con respuesta
positiva en pacientes con melanomas que inclufan la mutacion
V600E. Las moléculas GSK2118436 y PLX4032 difieren en
sus propiedades farmacoldgicas, con probables repercusiones
sobre la eficacia y la toxicidad a largo plazo.
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Inhibidores de la MEK

El farmaco CI-1040 constituye el primer inhibidor selectivo
de la MEK que se ha empleado en ensayos clinicos. Este
producto actla al unirse a un bolsillo adyacente al sitio de
unién de la MEK con el ATP y da lugar a una forma inactiva
de la molécula. Mientras que las células con mutaciones
de la BRAF son sensibles a CI-1040 en forma selectiva, se
advierte que, a diferencia de lo descrito para PLX4032,
algunas lineas celulares con mutaciones de la RAS o sin ellas
también son sensibles a la accién de este farmaco. De todos
modos, los primeros ensayos de fase Il fueron interrumpidos
ante la aparicién de PD0325901, una molécula de segunda
generacién con mayor biodisponibilidad por via oral y potencia
antitumoral mas elevada. Asimismo, AZD6244 representa otro
inhibidor alostérico y no competitivo de la via de las
MEK1 y MEK2.

Mutaciones KRAS y BRAF y antagonistas del receptor
del factor de crecimiento epidérmico

Se utilizan en la actualidad dos grupos de inhibidores del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Mientras
que el genitinib y el erlotinib son antagonistas reversibles que
se asocian con actividad clinica en la terapia de pacientes con
cancer de pulmon de células no pequefias, el cetuximab y el
panitumumab constituyen anticuerpos monoclonales que se
unen con el EGFR en la superficie celular. Se destaca que los
pacientes con adenocarcinoma de pulmoén que responden a la
terapia con genitinib en general son portadores de mutaciones
en los exones 19y 21 del EGFR. Como contrapartida, la
presencia de mutaciones en la KRAS se correlaciona con
resistencia a los inhibidores del EGFR. Se ha sugerido que los
individuos con mutaciones de la KRAS que reciben erlotinib,
carboplatino y docetaxel presentan peor prondstico que
aquellos a quienes sélo se indica quimioterapia. Del mismo
modo, el uso de anticuerpos contra el EGFR en estos enfermos
parece deletéreo; asimismo, las mutaciones de la KRAS se
definen como el principal factor predictivo negativo de la
eficacia de los inhibidores del EGFR en sujetos con cancer
colorrectal. Si bien la pesquisa de estas mutaciones tiene un
alto valor predictivo negativo para la respuesta a la terapia
con cetuximab y panituzumab en estos pacientes, el valor
predictivo positivo es reducido. Se advierte la necesidad de
nuevos estudios clinicos prospectivos para establecer una
recomendacion de la pesquisa de rutina de mutaciones en las
moléculas NRAS, BRAF, PIK3CA y KRAS (diferentes del exon 2)
en pacientes con cancer colorrectal.

Pesquisa de mutaciones en la practica clinica

No existe consenso acerca de la modalidad de investigacion
de los alelos o exones que deben ser pesquisados. En la mayor
parte de los ensayos clinicos se han aplicado el método de
Sanger o la reaccién en cadena de polimerasa especifica para
alelos. En virtud de de las limitaciones de estas estrategias se
ha propuesto el uso de otros recursos, como la espectroscopia
de masas. La fijacion del tejido durante el analisis se asocia
con degradacién del ADN; la pureza y la cantidad del tejido
son factores relevantes que pueden modificar la sensibilidad
y especificidad del método elegido. Por otra parte, no se
ha definido si la pesquisa en el tumor primario es suficiente
para la caracterizacién adecuada de la genética en pacientes
con metastasis. Se ha observado en algunos estudios una
elevada tasa de concordancia de las mutaciones KRAS entre el
carcinoma colorrectal primario y sus metéstasis, mientras que en
otros ensayos se ha informado una discrepancia relativamente
importante. Se postula que la sofisticacién de los métodos de
diagnéstico permitird la deteccion de porcentajes mas reducidos
de alelos mutantes aun en tumores primarios heterogéneos que
difieren de los clones celulares hallados en la metastasis.

Conclusiones

Las mutaciones asociadas con la activacién de la proteina
RAS son frecuentes en las neoplasias de los seres humanos.
La pesquisa de estas mutaciones ha pasado a integrarse a la
evaluacién para el tratamiento de pacientes con carcinoma
colorrectal metastasico y adenocarcinoma de pulmén. Se
advierte que las mutaciones de la BRAF parecen provocar
resistencia al uso de inhibidores de la EGFR. Se concluye que
la tipificacion genética prospectiva de los individuos afectados
resulta esencial para acelerar la creacion de nuevos farmacos
gue actuen sobre estas vias oncogénicas de sefializacion.

<. Informacién adicional en
e WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/128072

3- Cancer de Mama Primario: Normativas
de Practica Clinica de la ESMO
para el Diagnéstico, el Tratamiento
y el Seguimiento

Aebi S, Davidson T, Castiglione M y colaboradores
Kantonsspital, St. Gallen, Suiza y otros centros participantes

[Primary Breast Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for Diagnosis,
Treatment and Follow-Up]

Annals of Oncology 22(S5):9-14, May 2010

Se presenta una actualizacion de la incidencia,

el diagnéstico, la estadificacion, la evaluacion del riesgo,
las instancias de tratamiento (cirugia, terapia hormonal,
quimioterapia, radioterapia), el prondstico y el sequimiento
del céncer de mama.

La incidencia anual ajustada para la edad del cancer de
mama (CM) en Europa se estima en 88.4 por 100 000, con
una tasa de mortalidad de 24.3 por 100 000. El incremento de
la incidencia se atribuye a los mayores indices de pesquisa por
mamografia, asi como al envejecimiento poblacional, el uso
de terapia de reemplazo hormonal y el consumo de tabaco
y alcohol, entre otros factores. No obstante, en los paises de
Occidente se describe una reduccion de la mortalidad por CM,
en especial en las mujeres mas jévenes, en el contexto de la
mejora del tratamiento y la deteccién mas precoz. De todos
modos, el CM aun representa la principal causa de mortalidad
por cancer en las pacientes europeas.

Diagnéstico

El diagnostico del CM se fundamenta en el examen clinico
(palpacién mamaria y de ganglios linfaticos regionales),
radiolégico (mamografia, ecografia mamaria) y patolégico.
La resonancia magnética no es un procedimiento de rutina
pero puede resultar Util en circunstancia especiales (tejido
mamario denso, uso de implantes de siliconas, adenopatias
axilares positivas con tumor primario oculto). En relacién con
la anatomia patoldgica, se prefiere una biopsia por puncién
en lugar de una muestra con aguja fina ante la posibilidad
de indicar quimioterapia neoadyuvante. Se recomienda que
el diagndstico patoldgico final se lleve a cabo sobre la base
de la clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud y el
sistema de estadificacion TNM, por medio del anélisis de toda
la pieza quirurgica.

Estadificacion y evaluacion del riesgo

Entre los parametros utilizados para la estadificacion
se incluyen la historia clinica completa, los antecedentes
familiares de CM o céncer de ovario, el examen fisico, el
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estadio general, el hemograma, la funcion renal y hepatica, la
fosfatasa alcalina, el calcio y la definicion de la presencia de
menopausia.

La estadificacion preoperatoria comprende la clasificacion
TNM, el examen patoldgico de la biopsia por puncién
(tipo y grado tumoral), la citologia de los ganglios axilares
ante la sospecha de compromiso clinico o ecografico y la
determinacion de los receptores estrogénicos (RE), para
progesterona (RP) y HER2 mediante inmunohistoquimica,
fluorescencia o cromogenia por hibridacién in situ (FISH
[fluorescence in situ hybridization] o CISH [chromogenic in situ
hybridization], respectivamente). Si no se ha planificado terapia
sistémica inicial, estos marcadores pueden determinarse en la
pieza quirurgica final.

Si se planea efectuar quimioterapia neoadyuvante se
propone excluir la presencia de metastasis mediante métodos
adicionales (radiologia de térax, ecografia o tomografia
computarizada abdominal, gammagrafia ésea). Estos métodos
también se recomiendan en mujeres con ganglios axilares
positivos, tumores mayores de 5 cm o signos clinicos o
bioquimicos de metastasis.

En relacion con la evaluacion patoldgica posquirdrgica, se
incluyen la cantidad, la localizacion y el digmetro maximo
de los tumores removidos; el recuento de las adenopatias,
la proporcién de ganglios positivos y la extension del
compromiso; el tipo histolodgico y el grado tumoral; la
evaluacion de los méargenes de reseccion y de la presencia
de RE, RP (mediante técnicas estandarizadas) y receptores
HER2 (por medio de FISH o CISH). Los parametros clinicos
se integran a aquellos sistemas de puntacién que permiten
una estimacion relativamente precisa de la probabilidad de
recurrencia y mortalidad relacionada con el CM, como las
escalas Nottingham Prognostic Index y Adjuvant.

Tratamiento quirurgico

Se recomienda la conformacién de un equipo
multidisciplinario integrado por cirujanos de mama, radidlogos,
patodlogos, oncologos clinicos y radioterapeutas para la
integracion de la secuencia de terapias locales y sistémicas
(nivel de evidencia [NE]: Ill, recomendacion grado [RG]: B).

Aproximadamente los dos tercios de las pacientes con
diagnostico de CM pueden ser intervenidas mediante cirugia
con conservacion mamaria (CCM), con exéresis local amplia
y radioterapia. El tercio restante requiere mastectomia, en
especial en caso de tumores de gran tamafio o de lesiones
multicéntricas o multifocales o con radioterapia previa de la
pared toracica. En las mujeres sometidas a CCM se enfatiza
en los resultados a nivel cosmético, para lo cual los cirujanos
llevan a cabo una glanduloplastia para reducir el déficit
local de volumen con colgajos de tejidos adyacentes. La
evaluacién exhaustiva de los margenes de reseccién es de gran
importancia, mientras que la marcacion del lecho tumoral con
elementos metalicos permite la planificacion del campo de
radioterapia. La radioterapia se recomienda a continuacién
de las CCM (NE: I, RG: A). En cambio, en las mujeres que
requirieron una mastectomia, las normativas europeas de
tratamiento recomiendan la reconstruccién mamaria cuando
esta técnica se encuentra disponible. Se cuenta con diversas
estrategias para este objetivo, tanto para la reconstruccion
inmediata como para el procedimiento diferido; los implantes
de siliconas se consideran un recurso seguro y eficaz (NE: Ill,
RG: A). No se tiene informacion cientifica que verifique que la
deteccién de recurrencias locales es mas dificil en las pacientes
en las cuales se efectuaron técnicas de reconstruccion.

Por otra parte, se destaca que las caracteristicas de los
ganglios linfaticos regionales constituyen el principal factor
predictivo del pronéstico a largo plazo en las mujeres con
CM. La biopsia del ganglio centinela se acepta como el
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procedimiento de eleccién para la estratificacion de las
adenopatias axilares en pacientes con CM precoz (NE:

Il, RG: A), salvo en aquellos casos en que se sospeche
compromiso regional por examen clinico o ecogréfico. La
biopsia del ganglio centinela se asocia con menor morbilidad
para el miembro superior y con hospitalizacién mas breve.
Cuando se reconocen macrometastasis multiples en la
muestra, se indica linfadenectomia axilar convencional. Este
procedimiento se relaciona con una tasa de linfedema del
3% al 5% del miembro ipsilateral, pero estos indices se
incrementan hasta el 40% cuando la cirugfa se combina

con radioterapia. En mujeres con linfedema establecido se
propone la colaboracion de terapistas capacitados en vendaje
compresivo y drenaje linfatico manual. Por el contrario, en
aquellas pacientes con micrometastasis o células neoplasicas
aisladas en el ganglio centinela, el enfoque terapéutico es
motivo de investigacion.

En otro orden, en las mujeres con carcinoma ductal in situ
(CDIS o neoplasia intraepitelial), se postula que la CCM es una
estrategia apropiada cuando pueden lograrse margenes libres
de lesion. La radioterapia adyuvante luego de la cirugfa reduce
el riesgo de recurrencia local sin efectos sobre la mortalidad.
En las pacientes con CDIS en que se efectla mastectomia
total con margenes libres de lesién, no se recomienda la
radioterapia ulterior, ya que el procedimiento quirdrgico es
curativo.

En las pacientes de muy alto riesgo (radioterapia toracica
previa, portadoras de la mutaciéon BRCAT o BRCA2) puede
proponerse la mastectomia bilateral como profilaxis
con reconstruccion. De todos modos, se admite que el
procedimiento no garantiza la prevencion total, pero reduce
en un 90% a 95% la incidencia y la mortalidad del CM
(NE: lll, RG: A).

A pesar de la tendencia global a la CCM, en Europa y en
los EE.UU. se ha descrito una creciente proporcion de mujeres
jovenes con CM que optan por la mastectomia bilateral en
lugar de la CCM y de la vigilancia mediante mamografia
posterior a la radioterapia.

Radioterapia

La radioterapia posquirdrgica se recomienda en forma
prioritaria después de la CCM (NE: |, RG: A). Esta terapéutica,
aplicada a todo el volumen mamario, reduce el riesgo de
recurrencia local y se asocia con efectos beneficiosos sobre
la supervivencia. Esta estrategia se indica también en las
pacientes de edad avanzada (NE: I, RG: A), pero se considera
opcional en mujeres con bajo riesgo presunto de fracaso local
(NE: Ill, RG: B). En cambio, la radioterapia acelerada parcial
es una alternativa para reducir el tiempo general de terapia y
se considera aceptable en mujeres no menores de 50 afos,
con CM no lobular, unifocal, unicéntrico, de hasta 3 cm, sin
componente intraductal intenso ni invasion linfovascular
(NE: I, RG: B).

En relaciéon con la radioterapia posterior a la mastectomia,
se indica siempre en pacientes con 4 ganglios axilares
positivos 0 mas (NE: I, RG: B) o con tumores T3 o T4 en forma
independiente de la presencia de adenopatias (NE: Ill, RG: B).
La radiacion de la region mamaria interna y del hueco axilar
no se recomienda, excepto ante la sospecha de tumor residual
local.

Las dosis de radioterapia adyuvante a nivel local o regional
se estiman en 45 a 50 Gy, en 25 a 28 fracciones de 1.8 a
2.0 Gy, con un refuerzo habitual de 10 a 16 Gy en dosis
de 2 Gy. Los esquemas con fraccionamiento menor (16 dosis
de 2.66 Gy) se asocian con niveles similares de eficacia y
efectos adversos (NE: |, RG: B), si bien los trabajos relevantes
para esta estrategia no incluyeron mujeres jovenes o con
tumores diferenciados de grado 3.
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En otro orden, se destaca que la radioterapia adyuvante del
volumen mamario en las pacientes con CDIS sometidas a CCM
reduce el riesgo de recurrencia local, pero no se asocia con
efectos sobre la supervivencia (NE: |, RG: A). Este riesgo menor
de recurrencia se describe para todas las variantes de CDIS, si
bien en mujeres con tumores menores de 10 mm, méargenes
quirdrgicos adecuados y grado nuclear leve a moderado podria
considerarse omitir esta opcién.

Terapia sistémica

Este recurso terapéutico se propone si se presume una
reduccion relevante del riesgo de recurrencia y de mortalidad,
con un nivel aceptable de efectos adversos. La presencia de
RE y receptores HER2 representa el factor predictivo de mayor
importancia para la eleccién de la modalidad de tratamiento.
En ausencia de baja inmunorreactividad para receptores
de hormonas esteroides, escasa diferenciacion (grado G3),
elevados marcadores de proliferacion (Ki67) y sobreexpresion
de HER2, se considera que los tumores responden altamente a
la terapia endocrina.

En mujeres premenopausicas se indican 20 mg diarios de
tamoxifeno por 5 afos, como monoterapia o0 en combinacién
con la supresion de la funcién ovérica (NE: I, RG: A). Esta
terapia es al menos tan eficaz como la quimioterapia no
asociada con tratamiento hormonal (NE: I, RG: A). La ablacion
de la funcion ovérica se logra mediante la ooforectomia
bilateral o por medio del uso de andlogos de la hormona
liberadora de gonadotrofinas.

En pacientes posmenopausicas pueden indicarse inhibidores
de la aromatasa como terapia inicial o bien en forma
secuencial con tamoxifeno (NE: I, RG: A). La monoterapia con
tamoxifeno en este grupo aun es una alternativa viable en
caso de bajo riesgo de recurrencia. En las pacientes que han
completado 5 afios de terapia con tamoxifeno se recomienda
continuar con 2 a 3 afos de inhibidores de la aromatasa. La
duracién total de la terapia hormonal adyuvante se estima
entre 5y 10 anos, si bien no se han demostrado beneficios del
uso de los inhibidores de la aromatasa por mas de 5 anos.

Se advierte que el tamoxifeno se metaboliza por medio de la
isoenzima CYP2D6 del sistema enzimatico citocromo P450. A
pesar de que no se recomienda la genotipificacion sistemaética,
se propone evitar los inhibidores moderados a potentes de
esta enzima en las pacientes tratadas con este farmaco. Por otra
parte, en las mujeres que reciben inhibidores de la aromatasa
se indica el suplemento de calcio y vitamina D para prevenir la
pérdida de masa 6sea. Se recomienda la evaluacion mediante
absorciometria de rayos X de energia dual en las mujeres
gue experimentan la menopausia antes de los 45 afos. En
este contexto, los bisfosfonatos evitan la pérdida de masa
Osea ante la menopausia precoz y atrégena y en las mujeres
posmenopdausicas que reciben inhibidores de la aromatasa
(NE: I, RG: A).

Por otra parte, los autores destacan que se indica
guimioterapia adyuvante tanto en las pacientes con respuesta
nula o incierta a la terapia endocrina como en las mujeres
con tumores que sobreexpresan el receptor HER2. Se dispone
de diversos esquemas de tratamiento y se destaca que los
regimenes convencionales son superiores a los esquemas menos
intensivos en las pacientes ancianas (NE: Il, RG: B). Se recomienda
el uso de antraciclinas en la mayoria de las mujeres (NE: I,

RG: A), con especial énfasis en aquellas con receptores HER2
positivos (NE: lll, RG: B). En las mujeres con contraindicaciones
para antraciclinas puede recomendarse un esquema con
ciclofosfamida, metrotrexato y fluorouracilo (NE: I, RG: A).

En otro orden, se ha observado que los taxanos parecen
eficaces en aquellas mujeres con RE negativos y HER2 positivos
con CM en estadios iniciales, pero estos resultados no se
confirmaron en todos los ensayos (NE: Ill, RG: B).

La duracién éptima de la quimioterapia no se ha definido,
si bien se destaca la necesidad de no menos de 4 ciclos (12 a
16 semanas), con una meta de 18 a 24 semanas. La profilaxis
con estimulantes de colonias de granulocitos es aceptable, en
especial en las pacientes con tumores altamente proliferativos
(NE: I, RG: A).

En relacién con el uso de trastuzumab, se indica en
mujeres con CM y sobreexpresion de la proteina HER2
o amplificaciéon del gen HER2 (NE: |, RG: A). Esta terapia
adyuvante reduce el riesgo de recurrencia y de mortalidad.
Los esquemas trisemanales con 6 mg/kg parecen
equivalentes a la indicacion semanal de 2 mg/kg. Aunque
no se ha establecido la duracion éptima de la terapia con
trastuzumab, se recomienda su administracion durante un
ano. Este farmaco puede indicarse junto con un taxano,
pero en la préactica clinica no debe administrarse en forma
simultdnea con una antraciclina.

En las pacientes con CDIS con RE positivos se ha observado
que el tamoxifeno reduce el riesgo de recurrencia invasiva o
no invasiva, aunque no se correlaciona con efectos sobre la
supervivencia (NE: I, RG: A). Los inhibidores de la aromatasa se
encuentran en evaluacion con esta indicacion, pero adn no se
utilizan clinicamente.

En otro orden, la quimioterapia primaria se indica en
mujeres con CM localmente avanzados (estadio IlIA o [lIB),
con la inclusion del CM inflamatorio (NE: Ill, RG: B), asi
como en tumores de gran tamano, operables, con el fin
de reducir la masa tumoral y permitir la realizacion de una
CCM (NE: I, RG: A). Antes de la indicacién de quimioterapia
primaria es esencial disponer de una biopsia convencional con
evaluacién patolégica completa. Los tumores con RE positivos
y receptores HER2 negativos se asocian con menor respuesta,
en comparacién con las neoplasias RE negativas pero HER2
positivas; en este caso, puede incorporarse trastuzumab
(NE: I, RG: B).

La reduccion de la masa tumoral mediante quimioterapia
neoadyuvante en mujeres con tumores primarios unifocales de
gran tamafo podria permitir una CCM posterior. No obstante,
en presencia de enfermedad multifocal o ante la reduccién
limitada de la masa tumoral se prefiere la indicacion de
mastectomia. La resonancia magnética constituye la estrategia
mas precisa para definir la extension de la enfermedad residual
después de la terapia neoadyuvante.

Pronéstico y seguimiento

Se advierte que el prondstico de las mujeres con CM
depende de las caracteristicas tanto del tumor como de la
paciente, asi como de la terapia apropiada. Ciertas variables,
como la edad, el estadio anatomico, la expresion de RE y el
grado histolégico, pueden integrarse en modelos pronésticos;
en ciertos grupos, los factores moleculares pueden agregar
informacién, aunque su integracion a los modelos es motivo
de investigacion.

En términos generales, los expertos aseguran que el riesgo
anual de recurrencia se eleva hacia el segundo afo posterior
al diagndstico y se mantiene en 5% a 20% durante los afios
5 a 20 de seguimiento. Estos valores se incrementan en
mujeres con adenopatias positivas. Asimismo, la probabilidad
de recurrencia es mas elevada en las pacientes con RE
negativos. Por otra parte, se reconoce la relevancia de factores
relacionados con el estilo de vida, dado que el ejercicio regular
se asocia con beneficios funcionales y psicolégicos, mientras
que parece reducir el riesgo de recurrencia. Ademas, el
ejercicio aerébico y la carga de peso no parece asociarse con
mayor riesgo de linfedema.

Por otra parte, no se dispone de informacion de estudios
aleatorizados que permita fundamentar un protocolo
especifico de seguimiento. Se recomienda el examen fisico y
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la pesquisa de sintomas en todas las consultas. La mamografia
ipsilateral (tras una CMM) y contralateral se indica en

forma anual en todas las pacientes (NE: V, RG: D). Para las
mujeres asintomaticas no se dispone de datos que permitan
demostrar beneficios en la supervivencia para la realizacion
de estudios de laboratorio o de diagnéstico por imagenes.
De todos modos, se admite que los estudios disponibles se
efectuaron en una era en la cual los tratamientos sistémicos
y locorregionales del CM avanzado eran menos eficaces,
por lo cual se requieren nuevos ensayos para redefinir estas
afirmaciones en la actualidad.

P~ Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/126248

4 - Mutaciones de Inserciéon en el Exén 20
del Gen EFGR en el Cancer de Pulmon
de Células no Pequenas: Datos Preclinicos
y Repercusiones Clinicas

Hiroyuki Y, Susumu K, Costa DB
Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, EE.UU.

[EGFR Exon 20 Insertion Mutations in Non-Small-Cell Lung Cancer:
Preclinical Data and Clinical Implications]

Lancet Oncology 13(1):e23-31, Ene 2012

Las mutaciones por insercion en el exén 20 del gen

EGFR se asocian con resistencia a las dosis habituales de
inhibidores reversibles de la tirosinquinasa en pacientes con
cancer de pulmoén de células no pequenas. En estos casos,
se recomienda el tratamiento sistémico similar al de los
pacientes sin mutaciones en este gen.

El cancer de pulmon es la principal causa de mortalidad por
neoplasias malignas en todo el mundo. La identificacion de
mutaciones somaticas en el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) permitio reconocer la importancia de este
oncogén en relacion con la clasificacién molecular del cancer
de pulmén de células no pequefas (CPCNP). Las mutaciones
mas frecuentes del gen EGFR involucran dos regiones,
correspondientes a los residuos 746 a 750 del exén 19y a una
mutacion puntual en el exén 21 (L858R). Estas mutaciones
clasicas de activacion son mas frecuentes en mujeres, en
pacientes de origen asiatico, en sujetos no fumadores y en
individuos con adenocarcinomas. La mayoria de los pacientes
con estas mutaciones se caracteriza por una acentuada
respuesta clinica y radiolégica a la monoterapia con genitinib y
erlotinib (inhibidores de la tirosinquinasa [ITQ] del EGFR). En no
menos de 3 estudios aleatorizados de fase Ill con individuos con
CPCNP y mutaciones clasicas del gen EGFR, estos productos
se han asociado con niveles superiores de tasas de respuesta
y de supervivencia libre de progresién en comparacion con la
quimioterapia.

Se destaca que otras mutaciones del gen EGFR se han
vinculado con cierta sensibilidad a la terapia con genitinib
y erlotinib, si bien su asociacién con la respuesta clinica y
radiologica es menos destacada que la descrita para las
mutaciones clasicas. En este grupo se incluyen mutaciones
puntuales en los exones 18y 21. En cambio, otras
variaciones del gen EGFR no se han correlacionado con los
beneficios del tratamiento con ITQ. En este contexto, se
sefiala que hasta el 4% de las mutaciones del gen EGFR
corresponden a mutaciones por insercién; estas cifras
equivalen a unos 10 000 nuevos casos anuales de CPCNP en
el mundo.
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Estructura del EFGR e inserciones en el exén 20

El EGFR integra la familia de las tirosinquinasas y actla como
receptor de superficie celular para el control de las sefales de
transduccion vinculadas con la regulacion de la proliferacion
y la apoptosis. Como otras tirosinquinasas, el EGFR se
encuentra en equilibrio entre un estado de activacién y otro
de inactivacion. El estado activo se asocia con la transferencia
de un radical fosfato a sustratos peptidicos que controlan los
efectores de las vias de regulacién. El analisis de la estructura
del EGFR natural o mutado ha mejorado la comprension de las
distintas respuestas de estas proteinas a la interaccién con los
ITQ. Las formas naturales de EGFR se activan por interacciones
entre moléculas, que se asemejan a las observadas para las
quinasas dependientes de ciclinas. En su forma inactiva, el
area de activacion se pliega de manera helicoidal para impedir
una rotacion molecular al estado catalitico. La conformacién
de dimeros de EGFR inducidos por ligandos desencadena
interacciones entre el extremo C-terminal de una de las
moléculas con el extremo N-inicial de su contraparte, para dar
lugar a un estado activo.

Las mutaciones recurrentes del gen EGFR se localizan o se
relacionan con el dominio de uniéon con el adenosin trifosfato
(ATP). Solo se han estudiado pocas mutaciones en modelos
cristalicos (Leu858Arg, Gly719Ser, Thr790Met), las cuales
han permitido profundizar el conocimiento acerca de estos
procesos. Se advierte que las alteraciones en la afinidad
por el ATP constituyen un parametro fundamental para las
formas mutantes que responden a los ITQ. En este sentido,
la mutacion Thr790Met, asociada con resistencia al gefitinib
y el erlotinib, se relaciona con un incremento de la afinidad
del EGFR por el ATP. Las mutaciones clasicas del gen EGFR
estimulan la actividad de la quinasa, con induccién de sefales
gue favorecen la supervivencia e inhiben la apoptosis mediante
vias como ERK/MAPK, PI3K/AKT y STAT. En estas células, la
inhibicion del EGFR da lugar a la regulacion por aumento de
moléculas que inducen la apoptosis, como la proteina BIM, las
cuales activan mecanismos mitocondriales intrinsecos.

Aungue no se han informado las estructuras cristélicas
de las deleciones del exén 19 o las inserciones del exén 20,
existen diversas hipétesis acerca de su efecto probable
sobre la funcién del dominio de la quinasa. Se postula que
las inserciones en el exon 20 suceden después del dominio
C-helicoidal, con desplazamiento de esta estructura terminal
hacia una posicién activa. El exén 20 del gen EGFR se traduce
en los aminoacidos que se ubican en las posiciones 762
a 823, con la inclusién de un residuo de glutamato en la
posicion 762 vinculado con la actividad catalitica. El dominio
C-helicoidal comprende los aminoacidos 763 a 766 y se
considera fundamental para la actividad de quinasa del EGFR.
Tanto el dominio de activacién como el dominio C-helicoidal
permiten una correcta orientacion de los aminoacidos para
facilitar la transferencia de fosfatos a partir del ATP. El
espectro restringido de mutaciones de los residuos situados
en el exdn 20y su localizacion preferencial en el dominio
C-helicoidal (Ala767 a Cys775) podrian sefalar la importancia
de esta region de la molécula en términos del control de la
unién con el ATP o con los ITQ.

Prevalencia de las mutaciones del exén 20

Se desconoce la frecuencia real de las mutaciones de
este exon, si bien se estima en alrededor del 4%. Aunque
en la base de datos COSMIC de mutaciones somaticas en
pacientes con cancer sélo el 1.6% de las variaciones del gen
EGFR incluia alteraciones del exén 20, se advirtié que el 94%
de las mutaciones por insercion en ese gen se ubicaban en
dicho ex6n. Se agrega que estas variantes por insercién en el
exén 20 no se han descrito en conjuncion con las mutaciones
clasicas del gen EGFR.
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En la mayoria de las publicaciones se ha sefialado que
las inserciones en el exdn 20 se asocian con caracteristicas
clinicas y patologicas similares a otras variaciones del
gen EGFR (predominio en mujeres, pacientes no fumadores
y con histologfa de adenocarcinoma). Mas del 90% de
las inserciones en el exdn 20 se localizan a continuacion
del dominio C-helicoidal, con un patrén preferencial que
compromete los aminoacidos situados entre Ser768 y Val774.
Este proceso podria resultar oncogénico debido a una
promocién preferencial del estadio activado del dominio de la
quinasa del EGFR, con afectacién de la constante de Michaelis
para el ATP y la afinidad de los receptores para el gefitinib y
el erlotinib.

Estudios preclinicos

A diferencia de lo descrito para otras mutaciones de
activacion del gen EGFR, no se dispone de lineas celulares con
inserciones en el exén 20. Estos modelos in vitro se consideran
de importancia relevante para la evaluacion de la utilidad
de los ITQ y de la biologia de las mutaciones clasicas y de
resistencia. Del mismo modo, no se dispone de roedores no
modificados genéticamente para este exdn.

En este sentido, se han llevado a cabo experiencias de
laboratorio con modelos sucedaneos de inserciones en el
exén 20 del gen EGFR en lineas celulares NIH-3T3 y Ba/F3.
Entre las escasas mutaciones analizadas in vitro, las variantes
Ala767_Val769dupAlaSerVal, Asp770_Asn771insAsnProGly,
delAsn771insGlyTyr e His773_Val774insHis se han asociado
con resistencia al gefitinib y el erlotinib, con incremento de la
concentracién inhibitoria del 50% por encima de los
3 pmol/l. Este nivel de inhibicién es similar al de la mutacion
de resistencia Thr790Met y es mas de 500 veces superior al de
otras variantes, como Leu858Arg o delGlu746_Ala750. Estos
modelos preclinicos fundamentan la observacién de que los
pacientes con CPCNP y mutaciones por insercion en el
exoén 20 del gen EGFR no presentan respuesta a la dosis
usual de estos farmacos. Se advierte que la mayoria de las
mutaciones por insercion reunidas en muestras de pacientes
no han sido evaluadas in vitro, por lo cual estos resultados no
podrian ser extrapolados. Ademas, las mutaciones de exén 20
han sido estudiadas en ensayos con ITQ irreversibles, como el
neratinib o el afatinib. En esos protocolos, las mutaciones se
han relacionado con una sensibilidad inferior a la descrita para
las mutaciones clasicas o por delecion.

También, en otros modelos preclinicos se ha descrito
el agregado a los ITQ de inhibidores de la proteina de
shock térmico 90, antagonistas de la via PI3K-AKT-mTOR
y moléculas similares a la proteina BH3. Si bien no se ha
estudiado en forma especifica a las inserciones en el exon 20
en estos modelos, se asume que los datos reunidos para
las mutaciones clasicas del gen EGFR en modelos con lineas
celulares y roedores genomodificados podrian aplicarse para
estas variantes. De todos modos, se hace hincapié en la
necesidad de contar con lineas celulares especificas y modelos
con animales modificados genéticamente para mayores
investigaciones sobre el comportamiento intrinseco de estas
neoplasias.

Modelos clinicos y repercusiones

Tanto el gefitinib como el erlotinib son ITQ de uso habitual
en pacientes con CPCNP, por lo que se dispone de datos
retrospectivos y prospectivos de genotipificacion del EGFR, con
su correlato clinico, radiolégico y de respuesta al tratamiento.
Se ha informado que los enfermos con mutaciones por
insercion en el exon 20 no presentaban indices de respuestas
similares a los sefalados en sujetos con otras mutaciones,
como las deleciones del exdn 19 o las variantes Gly719X,
Leu858Arg y Leu861GlIn. De los principales estudios clinicos

aleatorizados con gefitinib y erlotinib en los que se incluyo

la tipificacion molecular del gen EGFR (ensayos TRIBUTE,
IPASS, INTACT, IDEAL, entre otros), sélo en 3 protocolos se
informaron mutaciones de insercion del exén 20. Esta falta de
datos se ha atribuido a la ausencia de investigacion sistematica
de estas mutaciones. En funcién de la informacién disponible,
se infiere que la presencia de las mutaciones mas frecuentes
por insercion en el exén 20 se asocian con resistencia de novo
ante la administracion de dosis usuales de gefitinib y erlotinib.
Sobre la base de los datos disponibles, la actividad de los

ITQ reversibles (genitinib, erlotinib) e irreversibles (neratinib,
afatinib, PF00299804) se reduce en presencia de estas
mutaciones en los pacientes con CPCNP, por lo cual podrian
requerirse tratamientos alternativos.

Conclusiones

Las mutaciones por insercion en el exén 20 del gen EGFR
que afectan los aminodacidos Ala767, Ser768, Asp770, Pro772
e His773 se asocian con resistencia a las dosis habituales
de inhibidores del EGFR. En ausencia de estudios clinicos
enfocados en forma directa hacia estos casos, se recomienda
que los sujetos con CPCNP con mutaciones por insercion en
el exdn 20 del gen EGFR reciban un tratamiento sistémico
similar al indicado en individuos con tumores sin mutaciones
del EGFR.

2~ Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/128074

5 - Cancer Biliar: Normas de Practica Clinica
ESMO para el Diagnostico, el Tratamiento
y el Seguimiento

Eckel F, Brunner T, Jelic S

Technical University of Munich, Munich, Alemania; Gray Institute

of Radiation Oncology and Biology, Institute of Oncology and Radiology,
Belgrado, Serbia y Montenegro

[Biliary Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for Diagnosis, Treatment
and Follow Up]

Annals of Oncology 22(S6):40-44, Sep 2011

En esta resefna se presentan las normas de practica clinica
ESMO para el diagnostico, el tratamiento y el sequimiento
del cancer biliar.

Se estima que la tasa de incidencia cruda de cancer de
vesicula biliar y via biliar extrahepatica en la Unién Europea es
de aproximadamente 3.2 y 5.4/100 000 por afio para hombres
y mujeres, respectivamente. La mortalidad ajustada por edad
es de 1.4y 1.9/100 000 para hombres y mujeres, en igual
orden. La incidencia de colangiocarcinoma intrahepatico esta en
aumento y se estima en aproximadamente 0.9-1.3/100 000 para
los hombres y 0.4-0.7/100 000 para las mujeres. En las areas
de alto riesgo de Europa (sur de ltalia), la incidencia alcanza
aproximadamente hasta 4.9-7.4 y 2.9-4.3/100 000 para los
hombres y las mujeres, respectivamente, mientras que en el
nordeste de Tailandia llegan hasta 96/100 000. En esta resefia
se presentan las normas de practica clinica ESMO para el
diagndstico, el tratamiento y el sequimiento del cancer biliar.

Diagnéstico

El diagnostico se realiza sobre la base de los estudios por
imagenes como tomografia computarizada (TAC) y resonancia
magnética nuclear (RMN) y la anatomia patolodgica. Las
muestras para el examen anatomopatoldgico se obtienen
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por biopsia, aspiracion por aguja fina o citologia biliar por
cepillado. El diagndstico anatomopatologico final puede
realizarse antes de la quimioterapia, la radioterapia u otro tipo
de terapia oncoldgica no quirdrgica, aungue no es crucial para
planificar la cirugia en pacientes con hallazgos caracteristicos
de cancer biliar resecable.

Estadificacion

La estadificacion comprende la realizacién de la historia
clinica completa, un examen fisico minucioso, hemograma,
pruebas de funcién hepética, radiografias de térax, estudios
por imagenes del abdomen como TAC o RMN, endoscopia
retrégrada o colangiografia transhepatica percutanea y,
en algunos casos, ecografia endoscépica, colangioscopia y
laparoscopia. En los pacientes con masa intrahepatica aislada
debe realizarse endoscopia superior e inferior. La estadificaciéon
se realiza segun el sistema TNM 2010, separadamente para
cancer de vesicula biliar, colangiocarcinoma intrahepatico,
colangiocarcinoma perihilar y colangiocarcinoma distal. El
colangiocarcinoma hiliar (tumor de Klatskin) se estadifica
clinicamente por el compromiso de los conductos hepaticos
segun la clasificacion de Bismuth-Corlette.

Tratamiento

Luego del hallazgo de céncer de vesicula biliar segun la
revisiéon anatomopatoldgica, se recomienda la reseccion radical
en los pacientes con cancer de vesicula biliar en estadio T1b
(invasiéon tumoral de la capa muscular) o superior. Los casos
con estadios T1a (invasion tumoral de la ld&mina propia) no se
benefician con una reoperacion si la vesicula fue removida en
forma intacta y puede procederse solamente a la observacion.

Luego del hallazgo de un cancer de vesicula biliar en el
momento de la cirugia puede realizarse la estadificacion
intraoperatoria. Debe considerarse la colecistectomia
extendida que comprende la reseccion hepatica en bloque y
la linfadenopatia con reseccion del conducto biliar o sin ella
segun la resecabilidad y la experiencia del cirujano.

Tratamiento de los tumores resecables

La reseccion quirtrgica completa es el Unico tratamiento
potencialmente curativo. La resecciéon del cancer de vesicula
biliar comprende la colecistectomia extendida con reseccion
hepatica en blogue y la linfadenopatia (hilio hepatico,
ligamento gastrohepético, retroduodenales) con reseccion
del conducto biliar o sin ella. La hepatectomia mayor, que
comprende la lobulectomia del caudado con reseccion
extendida del l6bulo derecho y de la vena porta, aumenta la
resecabilidad y la cirugfa radical de los colangiocarcinomas
hiliares en estadios 3 y 4 y se asocia con tasas de supervivencia
a 5 afos o mas altas. La embolizacion transarterial o de la vena
porta preoperatoria permite incrementar el volumen hepatico
remanente en pacientes con volimenes posquirdrgicos
estimados inferiores al 25%, con la consiguiente disminucién
en la disfuncién hepética posoperatoria. Antes de la cirugfa
debe evaluarse la necesidad de drenaje biliar. Las tasas
de supervivencia a 5 afios se estiman en el 5% al 10%
para el cancer de vesicula biliar y del 10% al 40% para el
colangiocarcinoma, a pesar de la cirugfa radical.

Terapia adyuvante

La quimioterapia adyuvante basada en fluorouracilo se
asocia con pocos beneficios luego de la reseccién quirtrgica
no curativa del cancer de vesicula biliar. Es motivo de debate
el tratamiento posoperatorio luego de la reseccién no curativa
del colangiocarcinoma y deben considerarse los cuidados de
sostén, la quimioterapia paliativa y la radioterapia.

Los canceres de vesicula biliar y de los conductos biliares
tienen una alta incidencia de fracaso local luego de la
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reseccién quirurgica, que llega al 52%, y en estos casos debe
considerarse el tratamiento adyuvante locorregional. Seguin
datos de informes retrospectivos sobre quimiorradioterapia
adyuvante o neoadyuvante, se encontraron beneficios

en cuanto a la supervivencia en los canceres de vesicula

biliar y de los conductos biliares y la quimiorradioterapia
posoperatoria podria ser una opcion. El fluorouracilo se
utilizé ampliamente para quimiorradioterapia en los canceres
biliares. Recientemente, se demostré la utilidad de la
gemcitabina con oxaliplatino o sin él, concomitantemente con
la radioterapia.

Tratamiento de los tumores irresecables

El tratamiento paliativo de la ictericia comprende el drenaje
endoscépico o percutdneo del arbol biliar o el puente
biliar-entérico quirdrgico. En los pacientes con colangitis
debido a ictericia obstructiva se requiere el drenaje biliar
urgente y la utilizacion de antibiéticos de amplio espectro.

Si bien en un estudio de fase Ill se mencioné que la
quimioterapia paliativa mejora y prolonga la calidad de
vida en el cancer biliar avanzado, los beneficios en cuanto
a la supervivencia no se establecieron. Recientemente,
los resultados de un ensayo de fase Ill, multicéntrico y
aleatorizado, demostraron un beneficio sustancial en la
supervivencia con la gemcitabina mas cisplatino en el cancer
del tracto biliar avanzado o metastasico (hazard ratio:

0.68, p = 0.002), sin toxicidad clinicamente significativa
agregada. En los casos en que no es posible administrar
cisplatino, una opcién puede ser la combinacién de
oxaliplatino con gemcitabina. En diversos estudios de fase I
se demostré actividad antitumoral y buena tolerabilidad
con la combinacion de gemcitabina y oxaliplatino en los
canceres biliares. La monoterapia con 5-fluorouracilo o
gemcitabina debe considerarse cuando no es posible la
combinacion de gemcitabina con cisplatino o oxaliplatino.
La toxicidad limitante del cisplatino es la renal o neuronal,
la mielosupresiéon u ototoxicidad, mientras que la del
oxaliplatino es la neuropatia sensorial.

En los estudios de fase Il se demostré actividad clinica en
el cancer biliar de los agentes biolégicos como el erlotinib,
un inhibidor de la tirosinquinasa del factor de crecimiento
epidérmico, y el bevacizumab, un inhibidor del factor
de crecimiento vascular endotelial. La combinacién de
bevacizumab y erlotinib puede ser una alternativa terapéutica
a la quimioterapia con citostéticos, debido a que los efectos
adversos de grado 3y 4 no son frecuentes.

Otra opcion es la quimiorradioterapia concurrente.
Actualmente, la opcion es la combinacion de gemcitabina
y oxaliplatino como quimioterapia concomitante con la
radioterapia. Las dosis altas de radiacién pueden mejorar el
control local de la enfermedad. Recientemente, se observo
gue la radioterapia de intensidad modulada permite un
escalonamiento de dosis seguro hasta dosis mucho mas altas
en comparacién con la radioterapia 3D conformacional.

La terapia neoadyuvante no se utiliza de rutina en los canceres
biliares. En los casos de enfermedad localmente avanzada en
los cuales la restadificacion muestra tumores potencialmente
resecables, debe considerarse la resecciéon quirlrgica.

El trasplante hepatico esta indicado en protocolos
estrictos de investigacion y en centros seleccionados para
los pacientes con colangiocarcinoma en estadios iniciales y
lesiones potencialmente irresecables, pero esta estrategia es
experimental.

Las investigaciones sobre terapia fotodinamica son
promisorias. En 2 estudios aleatorizados pequefios se
demostraron los beneficios, en cuanto a la supervivencia, de la
terapia fotodinamica luego de la descompresion del arbol biliar
en el colangiocarcinoma.
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Evaluacion de la respuesta y seguimiento

Se recomienda la evaluacion de la respuesta 3 meses
después de la terapia fotodindmica mediante colangiografia
durante el recambio de rutina del drenaje o luego de 2 o
3 ciclos (8-12 semanas) de quimioterapia para la valoracién
clinica subjetiva de los sintomas, el hemograma y los estudios
por imagenes.

No hay datos que indiquen que el seguimiento regular luego
de la terapia inicial influya sobre los resultados. Luego de la
reseccion quirlrgica completa, las consultas de seguimiento
deben restringirse a la historia clinica y el examen fisico, con
consideracién de los sintomas y los problemas nutricionales y
psicosociales.

&, Informacion adicional en
ey WwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/126249

6 - Tratamiento de la Carcinomatosis
Peritoneal Colorrectal con la Quimioterapia
Sistémica: Analisis Conjunto de los Ensayos
de Fase Il N9741 y N9841 del North Central
Cancer Treatment Group

Franko J, Shi Q, Sargent DJ y colaboradores
Mercy Medical Center, Des Moines y otros centros participantes; EE.UU.
[Treatment of Colorectal Peritoneal Carcinomatosis

with Systemic Chemotherapy: A Pooled Analysis of North Central
Cancer Treatment Group Phase Il Trials N9741 and N9841]

Journal of Clinical Oncology 30(3):263-267, Ene 2012

La carcinomatosis peritoneal por cancer colorrectal se
asocia con una supervivencia global y supervivencia libre de
progresion significativamente mas cortas en comparacion
con otros sitios metastasicos del cancer colorrectal.

Es sabido el impacto prondstico de los sitios metastasicos
especificos en el melanoma y el cancer de ovario, por lo que se
incluyen en la estadificacién. Hay menos estudios con respecto
al cancer colorrectal (CCR) metastasico, pero los sintomas y las
complicaciones difieren segun el sitio de metastasis. La mejor
supervivencia se logra con la combinacién de quimioterapia
sistémica y reseccion quirdrgica. Las tasas de supervivencia
a 5 afos son cercanas al 60% para las metastasis resecables
hepaticas, del 40% para las pulmonares y del 20% al 51%
para las peritoneales. Los datos disponibles sefalan que el
pronostico es peor en la carcinomatosis peritoneal.

Los ensayos clinicos con quimioterapia sistémica y cirugia
dirigida a los sintomas sin citorreduccién demostraron una
mediana en la supervivencia que varié entre 5.2 y 7 meses con
fluorouracilo (FU) como Unico tratamiento. El subgrupo de
pacientes con obstruccién intestinal debido a carcinomatosis
peritoneal tuvo un peor prondstico aun, con una mediana
en la supervivencia global (SG) con el tratamiento activo de
aproximadamente 3 a 4 meses y una tasa de supervivencia a
un afno del 17%.

La combinacién de quimioterapia sistémica luego de
la cirugia citorreductora intensiva con quimioterapia
intraperitoneal concurrente produjo una mejora significativa
en la supervivencia para un grupo altamente seleccionado de
pacientes con carcinomatosis peritoneal debido a CCR (hazard
ratio [HR]: 0.55) seguin datos de un estudio prospectivo y
aleatorizado y de diversos ensayos quirlrgicos retrospectivos.
No obstante, segun los investigadores, hay pocos datos
prospectivos sobre la supervivencia en pacientes con

carcinomatosis peritoneal por CCR tratados con quimioterapia
sistémica. Los objetivos de la presente investigacién fueron
caracterizar el curso clinico de los pacientes con carcinomatosis
peritoneal debido a CCR que recibieron quimioterapia
sistémica, enrolados en 2 ensayos aleatorizados prospectivos,
y compararlos con el CCR con metastasis en otros sitios. La
hipotesis fue que la carcinomatosis peritoneal se asocié con

el peor pronostico, lo cual tendria consecuencias en cuanto a
la estratificacion en los ensayos futuros sobre quimioterapia
sistémica y la investigacion de otras modalidades terapéuticas
si se establece que es un factor prondstico en el CCR
metastasico.

Métodos

Se revisaron los protocolos de todos los ensayos
aleatorizados, controlados y prospectivos del North
Cancer Central Treatment Group sobre pacientes con CCR
metastasico y se incluyeron 2. Uno de ellos (N9741) evalud
multiples regimenes quimioterapéuticos de primera linea
en individuos con CCR metastasico, pero fue modificado
durante el enrolamiento y la mayoria de los participantes
recibié irinotecan, leucovorina y fluorouracilo (IFL); irinotecan y
oxaliplatino (IROX) y FU en infusion, leucovorina y oxaliplatino
(FOLFOX) (n = 1 691). El otro ensayo (N9841) (n = 491)
incorpord pacientes sometidos a quimioterapia sistémica de
segunda linea después del tratamiento previo con FU, que se
asignaron al azar para recibir irinotecan o FOLFOX.

La mayoria de los pacientes con carcinomatosis peritoneal
por CCR presenté enfermedad peritoneal no calculable
radiolégicamente y la progresiéon puede producirse por fuera
del peritoneo, lo que hace que la supervivencia libre de
progresion (SLP) sea dificil de determinar con exactitud, por
lo cual el principal criterio clinico de valoracién fue la SG.

Se evaluaron la SG y la SLP en un total de 2 095 individuos.

Se utilizé la prueba de rango logaritmico estratificada para
comparar la SG y la SLP entre los pacientes con carcinomatosis
peritoneal por CCR o sin ella.

La supervivencia se estimé por la curva de
Kaplan-Meier. El impacto de la quimioterapia sistémica se
analizd separadamente para los tratamientos de primera linea
(estudio N9741) y de segunda linea (estudio N9841). Se utilizd
el modelo de riesgo proporcional de Cox para evaluar las
asociaciones ajustadas estratificadas por ensayo.

Resultados

Se incluyeron en total 2 101 pacientes; la mayoria
provenientes del ensayo N9741 basado en quimioterapia de
primera linea (n = 1 646), y el resto del estudio N9841 con
quimioterapia de segunda linea (n = 455). Hubo diferencias
significativas, aunque clinicamente triviales entre los estudios,
en cuanto a la edad, y la diferencia desaparecié cuando
los ensayos se clasificaron por la presencia o ausencia de
carcinomatosis peritoneal por CCR. La carcinomatosis
peritoneal fue mas comun en los pacientes incluidos en el
ensayo con quimioterapia de segunda linea (22.6% contra
15.9%, p < 0.001), con un total de 17.4%. Fue poco
frecuente la presentacién con carcinomatosis peritoneal del
CCR metastasico como Unica manifestacion (n = 44, 2.1%).
Los pacientes con carcinomatosis peritoneal tuvieron menos
metastasis hepaticas y pulmonares, pero presentaron mas
probabilidad de involucrar mas sitios metastasicos.

Los enfermos con carcinomatosis peritoneal tuvieron mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas que los que no la
presentaron (mediana de la SG: 12.7 contra 17.6 meses;

HR: 1.32, intervalo de confianza del 95%: 1.15-1.50;

p < 0.001). En los pacientes tratados con el régimen FOLFOX
de primera linea, la mediana de la SG fue de 15.7 meses en
aquellos con carcinomatosis peritoneal contra 20.9 meses
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en aquellos sin ella (p = 0.003). Después de una mediana de
seguimiento de 7 afos, fallecieron 2 009 (98.5%) de

2 095 pacientes con carcinomatosis peritoneal. Tanto las

tasas de supervivencia a 5 anos (6% contra 4.1%) como a

8 afos (3.2% contra 1.1%) fueron superiores en las personas
sin carcinomatosis peritoneal en comparacién con los que la
presentaron. No se conté con datos sobre el grado tumoral.

El compromiso de los ganglios linfaticos no predijo la SG (HR:
1.012; p = 0.820) o la SLP (HR: 0.970; p = 0.580) en el modelo
de Cox univariado estratificado por estudio.

En el ensayo N9741 no hubo hallazgos estadisticamente
significativos de un efecto de interaccion (p = 0.799) entre
la presencia de carcinomatosis peritoneal y los grupos de
tratamiento sobre la SG. Con el ajuste por carcinomatosis
peritoneal, los regimenes de IFL (HR: 1.53; p < 0.001) e IROX
(HR: 1.34; p < 0.001) se asociaron con una menor SG que los
regimenes FOLFOX. Con el ajuste por los tratamientos, los
pacientes con carcinomatosis peritoneal tuvieron peor SG
(HR: 1.42; p < 0.001) que los que no la presentaron.

Se obtuvieron resultados similares cuando se analizaron los
regimenes quimioterapéuticos de segunda linea en el estudio
N9841, sin evidencias de una interaccion significativa
(p = 0.115) entre la carcinomatosis peritoneal y los tratamientos
sobre la SG. Con el ajuste por los tratamientos, los pacientes
con carcinomatosis peritoneal tuvieron peor SG que los que no
la presentaron (HR: 1.37; p = 0.006). Sin embargo, no hubo
una diferencia estadisticamente significativa en la SG entre los
regimenes IRl y FOLFOX (HR: 1.10; p = 0.321) luego del ajuste
por la carcinomatosis peritoneal.

Para estimar la eficacia de los diversos regimenes
quimioterapéuticos sobre la SG se condujeron anélisis
separados por estudio y por la carcinomatosis peritoneal. La
SG fue similar para los enfermos con carcinomatosis peritoneal
o sin ella tratados con el régimen de segunda linea FOLFOX.
Los pacientes con carcinomatosis peritoneal tuvieron peor
pronostico en todas las situaciones.

Si bien la SLP no fue el criterio principal de valoracion, ésta
fue peor entre los participantes con carcinomatosis peritoneal
con respecto a los que no la presentaron, tanto en el analisis
univariado (mediana de la SLP: 5.8 meses contra 7.2 meses,

p = 0.002) como en el multivariado (HR: 1.16; p = 0.021).

Discusion y conclusion

Comentan los autores que hay pocos estudios
disponibles que hayan evaluado los desenlaces clinicos en la
carcinomatosis peritoneal y que el presente es el mas grande
y el Unico que analizo las diferencias en la supervivencia
segun la presencia o ausencia de carcinomatosis peritoneal.
El impacto prondstico negativo de la carcinomatosis
peritoneal sobre la SG encontrado en esta investigacion se
observé tanto en los analisis univariados como multivariados
(ajustados y no ajustados). La magnitud de este impacto
fue congruente (HR: 1.3) y clinicamente relevante. Por
el contrario, no se encontré un impacto diferencial de
la quimioterapia sistémica sobre la presencia o ausencia
de carcinomatosis peritoneal. Este estudio indicé una
superioridad del régimen FOLFOX sobre aquellos con IFL
e IROX en el estudio que evalué regimenes de primera
linea, mientras que no se hallaron diferencias en el ensayo
que evalud los regimenes de segunda linea luego del
tratamiento con FU inicial. Por ello, la presencia o ausencia
de carcinomatosis peritoneal no influiria sobre la eleccion del
régimen de quimioterapia sistémica.

En esta investigacion, el compromiso de los ganglios
linfaticos no predijo la supervivencia. Si bien el grado
tumoral fue un predictor importante de supervivencia en
estudios retrospectivos sobre citorreduccion, en la presente
investigacion no se contd con datos para evaluar este factor.
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Previamente, la supervivencia a largo plazo (> 5 afios)
de los pacientes con CCR metastasico no resecable
fue de aproximadamente el 1.1% en los tratamientos
con FU solamente y aumenté con los nuevos agentes
quimioterapéuticos. En este ensayo, la SG a 5 afios fue
del 6% en los individuos sin carcinomatosis peritoneal
y del 4.1% entre los que si la presentaron. Las series
retrospectivas quirdrgicas documentaron una supervivencia
cercana al 60% en los enfermos sometidos a reseccién
hepatica y entre el 20% al 51% en los tratados con cirugia
citorreductora y quimioterapia intraperitoneal y sistémica para
la carcinomatosis peritoneal por CCR. En estudios previos,
la mediana de la supervivencia fue inferior a 4 meses en los
pacientes con obstruccion tratados con cirugfa dirigida a
los sintomas y quimioterapia sistémica, mientras que la
mayoria de los ensayos sobre citorreduccion informé una
mediana de la supervivencia de mas de 19 meses y la mas
larga fue de 63 meses.

En conclusién, la carcinomatosis peritoneal por CCR
se asocié con una SG y SLP significativamente mas cortas
en comparacion con otros sitios metastasicos del CCR.
La carcinomatosis peritoneal en los pacientes con
CCR metastasico se vinculé con una reduccién del 30%
en la SG. La eleccion del régimen quimioterapéutico
debe ser independiente de la presencia o ausencia de la
carcinomatosis peritoneal. El régimen FOLFOX es superior
al IFLy al IROX, independientemente de la presencia o
ausencia de carcinomatosis peritoneal. Debe considerarse
la estratificacion de los ensayos aleatorizados y prospectivos
futuros seguin la presencia o ausencia de carcinomatosis, asf
como la investigacion de modalidades terapéuticas como la
combinacion de cirugia y vias alternativas de administracion de
la quimioterapia. Los estudios moleculares y genéticos podrian
permitir establecer un perfil predictor de la propension a la
carcinomatosis peritoneal.

2. Informacién adicional en
My \WWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/128828

7 - Recomendaciones para el Trasplante
Hepatico por Carcinoma Hepatocelular:
Informe de Consenso de una Conferencia
Internacional

Clavien PA, Lesurtel M, Perrier A y colaboradores
University Hospital Zurich, Zurich, Suiza y otros centros participantes

[Recommendations for Liver Transplantation for Hepatocellular Carcinoma:
An International Consensus Conference Report]

Lancet Oncology 13(1):11-22, Ene 2012

El carcinoma hepatocelular es un problema de salud

a nivel mundial y su frecuencia sigue en aumento por

su asociacion con la hepatitis por los virus By C. El
trasplante hepatico desempefia un papel importante

en su tratamiento, de alli la importancia de definir sus
indicaciones, candidatos, tipo de trasplante y otros temas
relacionados.

En la actualidad, la supervivencia global posterior a un
trasplante de higado es del 85% a un afo y del 70% a los
5 anos. El carcinoma hepatocelular (CHC) es un problema
de salud a nivel mundial y su frecuencia sigue en aumento
por su asociacion con la hepatitis por los virus B o C. Desde
los primeros trasplantes por CHC se observé que la eficacia
de esta medida es proporcional a la carga tumoral, a partir
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de lo cual surgieron discusiones acerca de la seleccién de
candidatos, el control de la enfermedad durante la espera
del trasplante, el uso de donantes vivos y la eleccién de la
inmunosupresion o las terapias adyuvantes.

El objetivo del trasplante hepético, independientemente de
la enfermedad de base, es lograr el mayor beneficio posible
en relacion con la disponibilidad de érganos de una manera
ética y rentable. Con el respaldo de diversas sociedades
internacionales relacionadas con este procedimiento y con
el CHC se organizé una conferencia dirigida a obtener un
consenso entre los sectores médicos y no médicos sobre los
aspectos referidos al trasplante hepatico en pacientes con
CHC, de acuerdo con la mejor informacién disponible.

Métodos

Se efectud una conferencia internacional sobre trasplante
hepatico y CHC en Zurich, Suiza, entre el 2 y el 4 de diciembre
de 2010, con el objetivo de acordar indicaciones en este tema
para aportar recomendaciones Utiles para los programas de
trasplante hepético. El comité organizador identificé los temas
principales y formé 19 grupos de trabajo compuestos por 4 a
6 expertos de diversas dreas, elegidos segun sus antecedentes
cientificos y clinicos, para revisar la evidencia y elaborar las
recomendaciones. Cada grupo realizé una busqueda en las
bases de datos PubMed, Embase, Scopus y Cochrane. Un
jurado de 9 miembros, seleccionados en diversas areas clinicas
y académicas, que no intervinieran directamente en actividades
relacionadas con el trasplante hepatico, se encargd de revisar
y comentar los informes elaborados por los grupos de trabajo,
resumir y valorar el grado de evidencia de las recomendaciones
finales. También se realizé una encuesta entre la audiencia
para evaluar el grado de consenso.

En el presente articulo se revisan las 37 recomendaciones
finales y las evidencias que las respaldan.

Evaluacion de los pacientes con CHC candidatos
a trasplante hepatico

El objetivo de la estadificacion de las neoplasias es poder
relacionar el estadio tumoral con intervenciones terapéuticas
especificas. Un sistema ideal de estadificacion deberia
contemplar el estadio tumoral, la funcién hepatica y el estado
general del paciente. Si bien se elaboraron diversos sistemas,
el Unico que relaciona el prondstico con las intervenciones
terapéuticas y el mas usado en estudios referidos al CHC es el
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).

La estadificacion pretrasplante se basa fundamentalmente
en estudios por imagenes, y la postrasplante, en la evaluacion
anatomopatolégica del higado extraido. Estos datos respaldan
las dos primeras recomendaciones del consenso: la primera,
el sistema BCLC es el preferido para evaluar el pronéstico de
los pacientes con CHC vy, la sequnda, el sistema TNM (con los
hallazgos anatomopatolégicos) debe usarse para valorar el
pronostico postrasplante, e incluye la deteccién de invasion
microvascular.

A pesar de los avances tecnologicos, las técnicas
imagenoldgicas actuales pueden sobrestimar o subestimar
la extension del CHC en hasta el 25% de los casos respecto
de la evaluacién anatomopatoldgica. Actualmente, no
hay datos que indiquen diferencias entre los resultados
de la resonancia magnética nuclear (RMN) y la tomografia
computarizada (TAC). Las caracteristicas analizadas radican en
la presencia de realce arterial sequido de lavado del sistema
portal o imagenes tardias. Los estudios por imagenes deben
seguir un protocolo que contemple la cantidad de contraste
utilizado, los tiempos de toma de imé&genes y la reconstruccion
con cortes lo mas finos posibles. El centellograma 6seo
permite valorar la presencia de metastasis 6seas, aunque su
rentabilidad es limitada, por lo que no se lo utiliza de rutina.

Los datos mencionados se reflejan en las recomendaciones
siguientes: tercera, los mejores métodos diagnosticos no
invasivos para el CHC en pacientes con cirrosis y para la
valoracién prequirurgica son la TAC y la RMN dindmicas, con
realce arterial sequido de lavado del sistema portal o imagenes
tardias; cuarta, la estadificacién extrahepética debe incluir TAC
de torax y TAC o RMN de abdomen y pelvis.

Gracias a la precision de los estudios por imagenes, la
biopsia hepéatica es menos necesaria. Si bien su especificidad es
cercana al 100%, su sensibilidad depende de diversos factores
(tamano tumoral, localizacién, aguja utilizada). Ademas,
existe un riesgo de siembra tumoral con el procedimiento
de hasta el 2.7%, con un intervalo promedio de 17 meses
entre la biopsia y la siembra. La American Association for
the Study of Liver Disease propuso un algoritmo diagndstico
basado en la disponibilidad de tecnologias de imagenes
de Ultima generacion, cuyos principios se resumen en las
siguientes recomendaciones: quinta, la biopsia hepatica no es
necesaria en pacientes con cirrosis e imagenes de TAC o RMN
dindmicas tipicas de CHC y con una lesién > 1 cm; sexta, los
pacientes con lesiones < 1 cm o hallazgos atipicos no pueden
diagnosticarse sobre la base de las imagenes, y éstas no
deberian definir la indicacion de trasplante hepatico.

Criterios para definir los candidatos a trasplante hepatico
de donante fallecido, en pacientes con cirrosis y CHC

Dada la escasez de érganos para trasplante, las decisiones
relacionadas deben contemplar los beneficios tanto colectivos
como individuales. El trasplante hepatico logra resultados
excelentes en pacientes con CHC y con baja carga tumoral; la
supervivencia en el caso de un CHC solitario < 5 cm o con 2
a 3 nédulos < 3 cm (criterios de Milan) es del 70% a 5 anos,
con menos del 10% de recurrencia; estos resultados son
similares a los de pacientes trasplantados por otros motivos.
De estos datos surge la recomendacion séptima: el trasplante
hepatico debe reservarse para los pacientes con CHC con una
supervivencia prevista a 5 afios similar a la de los candidatos
sin CHC.

Un metanalisis que analizé la relacién del estadio del CHC
con la recurrencia y la supervivencia postrasplante sefialé que
el didmetro mayor de los nédulos seria el mejor predictor, y
gue un tamano total > 10 cm se asocié con la cuadruplicacion
del riesgo de muerte o recurrencia. La determinacién del
volumen seria mas Util, pero adn no estd ampliamente
disponible; segun un estudio basado en la Organ Procurement
and Transplant Network, un volumen > 115 cm?y un nivel de
alfa fetoproteina (AFP) > 400 ng/ml serfan valores umbrales
significativos. Esto se resume en la recomendacién octava: la
evaluacién prequirtrgica del tamano del tumor principal o de
la suma de ellos debe ser el principal factor a contemplar para
definir un candidato a trasplante con CHC.

Los criterios de Milan definen limites en términos de tamano
tumoral y cantidad de lesiones para considerar un paciente con
CHC candidato a trasplante hepatico. Una revisiéon sistematica
respaldo su utilidad como predictores de eficacia. De alli la
recomendacion novena: actualmente, los criterios de Milan
son los fundamentales para la seleccién de un candidato a
trasplante por CHC, y la base de comparacion para otros
criterios.

La existencia de otros criterios que permitian extender
las indicaciones de trasplante en pacientes con CHC llevé
a la recomendacion décima: una expansion modesta de la
cantidad de candidatos a trasplante hepatico por CHC podria
considerarse, siempre que diversos estudios demuestren una
supervivencia similar a la correspondiente a los criterios de
Milan.

Cuando se consideran criterios distintos de los de Milan,
es importante valorar en qué grado se verfa afectada la
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supervivencia de los pacientes sin CHC en espera de trasplante
hepatico; esto dependera de la composiciéon de la poblacion
de cada centro; de alli la recomendacion undécima: los
pacientes con peor prondstico pueden ser considerados para
un trasplante hepatico por fuera de los criterios de Milan si
la dindmica de la lista de espera lo permite, sin perjuicio de
pacientes con pronésticos mejores.

Se han estudiado diversos biomarcadores en el CHC,
y se destaca el valor de los niveles preoperatorios de AFP
como predictores del resultado del trasplante, aunque no se
define un Unico valor umbral. Los hallazgos al respecto se
resumen en las recomendaciones siguientes: duodécima, las
concentraciones de AFP aportan informacion prondstica en
los casos de CHC y deben utilizarse junto con otros criterios
para definir la indicacion de trasplante, y decimotercera, otros
biomarcadores auiin no pueden incluirse en la evaluacién para
definir un trasplante.

El CHC puede invadir ramas de las venas porta o
hepética y producir trombos. Este fenémeno afecta los
resultados postrasplante y puede detectarse en los estudios
imagenoldgicos y anatomopatoldgicos; se considera una
contraindicacion para el trasplante. La invasion microvascular,
por otro lado, sélo se detecta microscopicamente y se
asocia con resultados menos favorables y mayores tasas de
recurrencia postrasplante.

La recomendacién decimocuarta establece que
la indicacion de trasplante hepdtico para CHC no debe
basarse en la detecciéon de invasion intravascular porque
ésta no puede ser fehacientemente demostrada antes del
procedimiento.

Criterios para definir candidatos a trasplante por CHC
sin cirrosis

Si bien la mayoria de los casos de CHC se da en pacientes
con cirrosis, hasta un 10% no se relaciona con ésta. En estos
pacientes, el diagndstico suele hacerse en etapas avanzadas.
El tratamiento habitual es la reseccién, bien tolerada por
la buena funcién hepética remanente, aunque el riesgo de
recurrencia es similar al de los pacientes cirréticos (30% a
77%), la supervivencia a 5 afos es del 25% al 81% y la
supervivencia libre de enfermedad, del 24% al 54%.
La presencia de lesiones multiples, invasién macrovascular y

microvascular y la reseccion R1 se asocian con peor prondstico.

Los resultados en los casos de la variedad fibrolamelar son
similares.

Los datos del estudio de European Liver Transplant Registry
sugieren que el trasplante hepatico es una opcién para los
pacientes sin cirrosis y con recurrencia de CHC luego de una
reseccion por CHC, con una supervivencia a 5 afos cercana al
60%. La invasion linfatica y macrovascular fue predictora de
mal prondstico, al igual que la recurrencia antes del afo de la
reseccion, no asi los criterios de Milan.

Hay pocos informes de trasplante hepatico como
tratamiento primario para CHC sin cirrosis. Los indicadores de
mal prondstico serfan los mismos que en los casos con cirrosis;
en ausencia de éstos, la supervivencia a 5 afos alcanza al
67%, incluso para los tumores que exceden los criterios de
Milan.

Esta informacion es la base de las siguientes
recomendaciones; decimoquinta, los criterios de Milan y sus
modificaciones no son aplicables a los pacientes con CHC
sin cirrosis; pueden considerarse candidatos al trasplante
aquellos con CHC no resecable sin invasion macrovascular ni
diseminacion extrahepatica; decimosexta, los pacientes con
CHC sin cirrosis tratados con resecciéon y con una recurrencia
intrahepatica sin signos de invasién macrovascular ni
diseminacion extrahepatica pueden considerarse candidatos al
trasplante de rescate.
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El papel del retroceso en el estadiaje tumoral
(downstaging) en el CHC

El uso de terapias locorregionales (inyecciones de alcohol,
ablacion por radiofrecuencia [ARF], quimioembolizacién
transarterial [QETA], radioembolizacion transarterial [RETA]

0 reseccion) busca reducir el tamafio y la cantidad tumoral
en pacientes que inicialmente no cumplen con los criterios
para un trasplante hepatico. La mayor experiencia es con

la QETA 'y la ARF. Los estudios al respecto sefalan que la
supervivencia postrasplante en estos casos es similar a la de
aquellos que cumplian los criterios de trasplante desde el
primer momento. De estos datos surgen las recomendaciones
que siguen: decimoséptima, el trasplante hepatico es una
opcién en pacientes en los que se logro el retroceso en el
estadiaje; decimoctava, el trasplante luego del retroceso en el
estadiaje deberfa lograr una supervivencia a 5 afos similar a
la de aquellos pacientes con CHC que no requirieron terapias
locorregionales para alcanzar los criterios de trasplante.

A partir de esto, se planted cdmo evaluar un retroceso
en el estadiaje exitoso. De estos debates surgieron las
recomendaciones siguientes: decimonovena, los criterios para
definir un retroceso en el estadiaje exitoso deben contemplar
el tamano y la cantidad de lesiones tumorales viables;
vigésima, los niveles de AFP antes del retroceso del estadiaje y
después de éste podrian aportar informacién adicional.

Una vez logrado el retroceso en el estadiaje se sugiere un
periodo de observacion de alrededor de 3 meses antes de
considerar el trasplante. El fracaso se define por la incapacidad
de lograr los criterios necesarios para el trasplante, la
progresion tumoral con aparicion de invasion macrovascular
y diseminacion extrahepdtica; y, luego, por la progresion
tumoral y la recurrencia del CHC postrasplante. Estos aspectos
se abordan en la recomendacién que sigue: vigésima primera,
segun los datos disponibles no puede recomendarse una
terapia locorregional en particular.

El tratamiento de los pacientes en la lista de espera

El tiempo de espera para el trasplante obliga al control de
los candidatos con CHC para asegurar que mantengan su
estado de candidatos, y se elaboraron estrategias para tratar
aquellos que muestran signos de progresién. En general se
sugieren controles trimestrales. La informacién disponible se
resume en la recomendacion vigésima segunda: los controles
periddicos de pacientes en lista de espera pueden hacerse
con imagenes dinamicas (TAC, RMN o ecografia) y los niveles
de AFP.

El retiro de pacientes de la lista de espera suele responder a
la progresion tumoral, por lo que las terapias locorregionales,
como “terapias puente”, estan dirigidas a reducir la tasa de
retiros, asi como la incidencia de recurrencias postrasplante.
Seguin determinados estudios, no habria beneficios en los
casos que deben esperar > 6 meses, y no hay evidencia de que
las terapias puente sean Utiles en los casos de tumores T1 de
la clasificacion de la United Network for Organ Sharing (UNOS)
(< 2 cm), aunque s en los T2 (un nédulo de 2 a 5 cm o hasta
3 nédulos < 3 cm). Los niveles elevados de AFP y los tumores
mas grandes se asociarian con mayores tasas de retiro. La
terapia puente preferida es la QETA, aunque los estudios
patoldgicos indican que la ARF tendria una ventaja marginal
respecto de aquélla en términos de necrosis tumoral. La
reseccion previa al trasplante y la combinacién de QETA y ARF
con RETA con itrio parece promisoria. Las recomendaciones
gue siguen abordan estos aspectos: vigésima tercera, por la
ausencia de evidencia no puede hacerse una recomendacion
firme acerca de las terapias puente en pacientes con tumores
T1 UNOS (< 2 cm); vigésima cuarta, los pacientes con tumores
T2 UNOS y un tiempo probable de espera > 6 meses, las
terapias puente pueden ser adecuadas; vigésima quinta, no
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hay recomendaciones a favor de una terapia locorregional por
sobre otra; vigésima sexta, los pacientes con progresion que
escapan a los criterios para trasplante deben ser considerados
para el retroceso en el estadiaje; vigésima séptima, los
pacientes con enfermedad progresiva en quienes las terapias
locorregionales tienen pocas posibilidades de eficacia deben
retirarse de la lista de espera.

El papel del trasplante hepatico de donante vivo

El trasplante de donante vivo se hace con el I6bulo derecho
o0 izquierdo de un donante sano, y en algunos paises es la
Unica opcioén para el procedimiento; en otros se usa por
escasez de 6rganos, periodos prolongados de espera o
retiros de la lista de espera por razones médicas o progresion
tumoral. En este caso es importante discutir y equilibrar los
riesgos y los beneficios con ambas partes. Existen algunos
informes sobre un mayor riesgo de recurrencia postrasplante
con donante vivo. Las recomendaciones que siguen resumen
los datos disponibles en estos casos: vigésima octava, el
trasplante de donante vivo es una opcién en pacientes con
CHC con una supervivencia estimada a 5 afios similar a la de
pacientes sometidos a un trasplante de donante fallecido, y
debe prestarse especial atencién a los aspectos psicosociales
del donante y del receptor; vigésima novena, el trasplante
de donante vivo debe restringirse a los centros de excelencia
en cirugfa y trasplante hepatico para minimizar los riesgos y
maximizar los resultados.

En cuanto a si la opcion del trasplante de donante vivo debe
ofrecerse a todos los pacientes con CHC que no cumplen con
los criterios, existe mucha discusion. El jurado de este consenso
sugiere que cada centro tome una postura en este sentido y la
haga publica.

El panel respalda el trasplante de donante fallecido en los
casos de fracaso con donante vivo, con ciertos criterios. La
frecuencia de estos procedimientos es baja, y sus resultados
suelen ser excelentes. Las recomendaciones formuladas en
este sentido fueron las siguientes: trigésima, en los pacientes
con CHC postrasplante de donante vivo con criterios para
trasplante de donante fallecido, este Ultimo estarfa justificado;
trigésima primera, en aquellos que no cumplan con estos
criterios, no se recomienda el retrasplante de donante
fallecido.

El tratamiento postrasplante

La recurrencia de CHC postrasplante se ve en el 8% al
20% de los casos, se manifiesta dentro de los 2 afos del
trasplante y se asocia con una supervivencia menor de un
afno a partir del diagnoéstico. Los controles de seguimiento
permiten la deteccion temprana de la recurrencia, con
imagenes y determinaciones de AFP, y su tratamiento con
ablacion en hasta un tercio de los pacientes afectados, pero no
hay protocolos consensuados en este sentido. Una limitacién
implicita es el costo de las pruebas mencionadas, y, en la
mayoria de los casos, el sequimiento se acota a 3 a
5 afnos postrasplante. La recomendacién a este respecto es
la siguiente: trigésima segunda, el sequimiento postrasplante
podria incluir TAC o RMN con contraste y determinaciones de
AFP cada 6 a 12 meses.

Algunos inmunosupresores se asociaron con efectos
oncogénicos en modelos de experimentacion, aunque no se
demostré que la reduccion de las dosis disminuyera las tasas
de recurrencia postrasplante. Sin embargo, los inhibidores de
mTOR tendrian efectos antineoplasicos y se postulé su utilidad
en estos casos. Las recomendaciones en este aspecto son las
siguientes: trigésima tercera, no hay datos suficientes para
indicar un inmunosupresor en particular o las dosis de uso en
relaciéon con sus acciones sobre la recurrencia y el prondéstico
del CHC; trigésima cuarta, no hay datos suficientes para

respaldar la eleccion de un inhibidor de mTOR para reducir
la incidencia de recurrencia del CHC fuera de un protocolo
clinico.

Los estudios referidos a los resultados del uso de
terapias adyuvantes en términos de disminuir la recurrencia
postrasplante y prolongar la supervivencia arrojaron resultados
discutibles. Hay dos agentes que parecen promisorios,
el sorafenib, un inhibidor multiquinasa, y el licartin, un
anticuerpo monoclonal murino radiomarcado que se une
especificamente con las células del CHC. La recomendacion
sugerida es la trigésima quinta: los datos disponibles no
permiten respaldar el uso de rutina de la terapia adyuvante
antitumoral postrasplante en pacientes por CHC fuera de un
protocolo clinico.

La recurrencia postrasplante se asocia con diseminacion
tumoral sistémica, que contraindica un nuevo trasplante, a
diferencia de lo que sucede en el caso del CHC de novo, que
tiene lugar en estadios mas avanzados y se asocia con hepatitis
C recurrente y fibrosis progresiva. Las terapias locorregionales
para la recurrencia se utilizaron con eficacia en pacientes
seleccionados con enfermedad limitada y serian una opcion
a considerar. También podria analizarse el uso de sorafenib
con inhibidores de mTOR en caso de requerir tratamiento
sistémico. Las ultimas recomendaciones se refieren a este
tema: trigésima sexta, la recurrencia de CHC postrasplante
puede tratarse con cirugia en caso de lesiones resecables o
con terapias locorregionales o sistémicas (incluso sorafenib)
para las no resecables; por ultimo, trigésima séptima, un
nuevo trasplante no es apropiado para el CHC recurrente.

Conclusiones

Las 37 recomendaciones presentadas abarcan los temas
mas debatidos en relacion con el trasplante hepatico por CHC
y serian Utiles para mejorar el tratamiento de los pacientes
con CHC a nivel mundial. En general, pueden adaptarse a las
condiciones de cada centro en particular, en funcion de su
experiencia con trasplantes de donantes vivos, y los temas con
evidencia insuficiente pueden inducir la investigacion necesaria
para dilucidarlos.

& Informacion adicional en
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Novedades seleccionadas

8 - Destacan las Ventajas de la Radioterapia
Preoperatoria para el Tratamiento
de los Sarcomas de Partes Blandas

Sampath S, Schultheiss TE, Wong JY y colaboradores

International Journal of Radiation Oncology Biology Physics
81(2):498-505, Oct 2011

El tratamiento convencional de los sarcomas de partes
blandas (SPB) localizados consiste en la cirugia conservadora
de los miembros seguida de radioterapia, dado que tiene
resultados similares a los de la amputacion. Distintos ensayos
clinicos aleatorizados avalan el uso de la radioterapia, no
obstante se desconoce cuél es el momento ideal para su
administracién. Si bien la informacion proveniente de trabajos
prospectivos es escasa, en los ensayos de fase Ill se encontré
que la radioterapia preoperatoria (RPRE) puede mejorar la
supervivencia, como también que su eficacia no se modifica
por la secuencia de aplicacion.

El objetivo de este trabajo consistié en evaluar el efecto del
momento de irradiaciéon mediante diferentes parémetros como
la supervivencia y la aparicién de recurrencias, entre otros.

Los investigadores realizaron un trabajo retrospectivo
y multicéntrico sobre una base de datos de pacientes
oncoldgicos estadounidense (National Oncology Database).
Se escogieron los casos de SPB de cualquier localizacion,
previa exclusion de la informacién de los sujetos menores de
18 afnos, con sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma, tumores
desmoides, dermatofibrosarcoma protuberans y enfermedad
recurrente. Se registré el grado histolégico, la estadificacion
mediante el sistema TNM del American Joint Committee on
Cancer, la localizacién, el tamano y el tratamiento efectuado,
como también la mortalidad. La informacién fue separada de
acuerdo con la secuencia del tratamiento radiante: RPRE o
posoperatoria (RPOS).

Los pacientes que fueron tratados con teleterapia
preoperatoria sequida de braquiterapia intraoperatoria fueron
ubicados en el grupo de RPRE. En 3 oportunidades se efectud
tanto RPRE como RPOS y fueron incluidos en el primer grupo.
La supervivencia global se determiné desde la fecha del
diagndstico hasta el dia de la muerte. La supervivencia por
causa especifica, a partir de la fecha del diagndstico hasta el
dia del fallecimiento por causa del cancer o su tratamiento.
También se examino la supervivencia libre de recurrencia
local y de metastasis a distancia. La supervivencia se estimo
mediante el método de Kaplan-Meier. El andlisis estadistico se
hizo con las pruebas de Cox y Mantel-Cox. Un valor de
p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

Se valord la informacién proveniente de 821 pacientes cuya
media de edad fue de 62 anos. El 38% de los casos se hallaba
en estadio | y el 41% en estadio 3. Mas de la mitad portaba
lesiones de alto grado histolégico y las dos terceras partes de
los casos se localizaron en las extremidades y en la cadera. Las
variantes mas frecuentes fueron el fibrohistiocitoma, en un
32% de las oportunidades, y el liposarcoma, en el 29%.

Se efectud la reseccién en 305 individuos, conservando los
miembros. La RPOS se indicé en 528 personas, principalmente
en quienes habian sido sometidos a resecciones amplias, y en
293 sujetos fue RPRE, en quienes se obtuvieron una mayor
tasa de mdrgenes negativos. La dosis radiante varié entre
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6 Gy y 72.5 Gy con una mediana de 57 Gy. La media del
seguimiento fue de 63 meses.

El andlisis multivariado mostré que la edad al momento del
diagndstico, el sexo, el estadio, la histologia, la localizacién,
el tamano y la secuencia de la radioterapia son factores
predictivos independientes del prondstico. La RPRE se asocio
con una disminucién del riesgo de muerte frente a la RPOS
(indice de riesgo [IR]: 0.72; intervalo de confianza del 95%
[IC]: 0.56-0.91; p < 0.01) con una tendencia favorable a
una mayor supervivencia. La variedad histoloégica de mejor
pronostico fue el liposarcoma, mientras que el sarcoma de
células fusiformes, el sarcoma sinovial y el leiomiosarcoma
fueron las variantes de peor pronéstico.

La RPRE mejoré significativamente la supervivencia actuarial
propia del SPB frente a la RPOS (IR: 0.64; IC: 0.46-0.88;

p < 0.01), como también la supervivencia a 5 afos. La
supervivencia libre de recurrencia local a 5 afios fue de 85% y
la RPRE se asocié en forma significativa con un menor riesgo
gue la RPOS. Asimismo, también se vinculé con un menor
riesgo de recurrencia por metastasis a distancia (IR: 0.37; IC:
0.23-0.58; p < 0.001) y un mayor indice de supervivencia a

5 afos libres de metastasis (89% frente a 77% de la RPOS;

p < 0.001). Mediante el andlisis univariado se encontrd

que el maximo beneficio lo recibieron los portadores de
leiomiosarcoma y sarcoma sinovial sometidos a RPRE. En los
portadores de SPB de alto grado o con estadios avanzados
no se encontraron diferencias significativas en los parametros
mencionados con alguna de las secuencias de radioterapia.

Los investigadores afirman que la RPRE se asocia con
mejores resultados en comparacion con la RPOS, con respecto
a la supervivencia global, especifica por causa y las tasas de
recurrencias locales y a distancia. Existe poca informacién
comparativa entre las secuencias de irradiacién de los SPB. En
un trabajo se observd que no habia diferencias significativas
entre ambos protocolos y que la RPRE se asocia con mayor
incidencia de complicaciones de la herida quirtrgica. Los
autores sefialan que existen 3 ensayos retrospectivos que
compararon ambas secuencias. En uno, realizado sobre
517 casos, no se encontraron diferencias entre la RPRE y la
RPOS, como tampoco un valor prondstico, lo que concuerda
con otro ensayo efectuado sobre 112 individuos y un tercero
en el que no se hallaron diferencias significativas. No obstante,
advierten que es probable que los trabajos mencionados
carezcan del poder estadistico necesario.

En este trabajo, tanto los portadores de sarcoma sinovial
como de leiomiosarcoma se beneficiaron con la RPRE, lo que
requiere ser confirmado por trabajos prospectivos, ya que no
concuerda con la bibliografia. Se postuld que la RPRE presenta
las siguientes ventajas tedricas frente a la RPOS: requiere de
una menor dosis, dado que el tumor conserva su oxigenacion
habitual; se realiza en un campo de irradiaciéon menor, debido
a la ausencia de la contaminacion vinculada con la cirugia y
facilita la citorreduccién y la formacion de una capsula fibrosa
peritumoral que disminuye la diseminacion. Estas hipdtesis aun
no han sido demostradas.

La mejorfa de la supervivencia libre de metéstasis fue
atribuida a que la RPRE permitirfa un control local mas
adecuado, cuyo beneficio secundario consistiria en la
disminucién de la diseminacion. Los investigadores postulan
que la secuencia preoperatoria tratarfa la enfermedad oculta
peritumoral en un ambiente bien oxigenado en comparacién
con la RPOS. La contaminacion propia del acto quirdrgico
aumenta la diseminacién microscopica local del SPB, lo que
se asocia con la hipoxia resultante de la alteracion de la
microvasculatura, que estimularia la aparicion de clones mas
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agresivos y de mayor poder metastasico. La RPRE reduciria la
seleccion fenotipica y el riesgo de recaidas a distancia.

Estad demostrado que el estadio, el grado histolégico,
la localizacion, el tamafio mayor de 10 cm y la histologia
son factores pronoésticos independientes de los SPB de la
supervivencia por causa especifica y de las tasas de recurrencia
local y a distancia. Sin embargo, en estos trabajos no se valoré
el papel de la radioterapia.

Los expertos advierten que el empleo de una base de datos
para la realizacién del presente trabajo tiene limitaciones que
pueden haber influido en el resultado, como la presencia de
un sesgo en la selecciéon de los pacientes para la RPRE o la falta
de informacion sobre el estado de actividad de los pacientes
o el uso de quimioterapia. Plantean también la posibilidad de
que en los SPB de mayor tamafio se haya indicado la RPRE,
lo que podria haber generado un sesgo en los resultados.

No obstante, no se observaron diferencias en la preferencia
de la indicacién de RPRE frente a periodos anteriores. En

este trabajo no se hallaron diferencias en el efecto de las
secuencias de radioterapia cuando se realizaron los analisis de
los subgrupos formados por el grado histolégico.

En los pacientes sometidos a resecciones mas amplias se
observé una mayor incidencia de margenes no evaluables
o desconocidos. Estos casos no fueron excluidos porque
muchos pacientes fueron intervenidos en instituciones que
no participan de la bases de datos empleada. Los autores
advierten que es posible que estos pacientes hayan recibido
una RPOS insuficiente, lo que pudo generar un sesgo a favor
de la RPRE, por lo que los resultados deben interpretarse de
modo cuidadoso. Sin embargo, destacan que estos datos
proveen las bases para la realizacién de un estudio prospectivo
y aleatorizado. Debido a que la informacién proviene de varias
instituciones, reflejaria en forma adecuada la poblacion de
todo el pafs.

Los autores concluyen que el empleo de la RPRE se asocio
con la reduccion de la mortalidad global y especifica en
los pacientes con SPB. Asimismo éste se relaciond con una
mejoria del control local de la enfermedad y una disminucién
de las recaidas a distancia. Finalizan que la secuencia del
tratamiento radiante es un factor predictivo independiente de
los resultados.

. Informacién adicional en
ey \WwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/125667

9 - Los Efectos de la Combinacion de
Bevacizumab y Everolimus en el Cancer
Colorrectal Refractario con Metastasis

Altomare I, Bendell JC, Hurwitz HI y colaboradores

Oncologist 16(8):1131-1137, Jul 2011

El cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa de muerte
por cancer; la terapia de primera elecciéon en los casos
con metastasis (CCRm) es la asociacion de bevacizumab,
un anticuerpo monoclonal contra el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) con la quimioterapia (QT) basada
en 5-fluorouracilo (5-FU). Si bien algunos datos recientes
indicaron que el uso continuado de bevacizumab prolongaria
la mediana de la supervivencia global (SG), todos los pacientes
presentan progresion de la enfermedad en algiin momento,
lo que podria relacionarse con la aparicién de resistencia a la
inhibicion del VEGF. En los casos en que aparece progresion
pese al empleo de 5-FU, oxaliplatino, irinotecan, bevacizumab,
cetuximab y panitumumab, no quedan otras opciones

terapéuticas. El everolimus es un inhibidor de la via de la

diana molecular de la rapamicina en los mamiferos (mTOR),
aprobado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de
células renales metastasico, en los que parece prolongar la SG
respecto del mejor tratamiento paliativo disponible. La via del
mTOR recibe sefiales de la via de la fosfoinositida 3-quinasa
(PI3K)/AKT, y ambas regulan las funciones proliferativas de

las células endoteliales y la supervivencia de los tumores,

entre ellas, las respuestas compensadoras a la hipoxia. En

las células endoteliales, mTOR y la via PI3K/AKT modulan las
funciones asociadas con la estimulacion del VEGF, por lo que
el blogueo de ambas vias podria contrarrestar los mecanismos
de resistencia a la monoterapia. Los estudios de fase |
demostraron que la combinacion de bevacizumab y everolimus
es segura y se asocia con una estabilizacién prolongada de la
enfermedad en pacientes con CCRm refractario a tratamientos
previos. Los autores llevaron a cabo un estudio de fase Il para
definir la actividad y la tolerabilidad de este esquema.

Se seleccionaron pacientes con diagnostico histolégico de
CCR o de recto, que hubiesen presentado progresién con
algunos de los siguientes tratamientos para CCRm, o que
no los hubiesen tolerado: fluoropirimidinas, oxaliplatino,
irinotecan y los inhibidores del receptor del factor de
crecimiento epidérmico cetuximab y panitumumab (en caso de
presentar el gen KRAS nativo).

Los demas criterios de inclusién comprendieron un estado
funcional (performance status) de Karnofski > 70%; funcion
hepatica, renal y hematoldgica normales e hipertension
controlada (< 150/100 mg Hg). Todos los participantes
debian tener una enfermedad mensurable segun los criterios
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST). Se
excluyeron aquellos con tratamiento previo menos de 28 dias
antes del estudio, metastasis en el sistema nervioso central,
enfermedad cardiovascular descompensada y antecedentes
de fistula abdominal, perforacién, abscesos o hemorragias
mayores dentro de los 6 meses.

Se efectuaron examenes fisicos y pruebas de laboratorio
(hematoldgicas y quimicas) en forma semanal durante el
primer ciclo y los dias 1y 15 de los siguientes y evaluaciones
mensuales de seguridad que incluyeron la determinacién
del indice proteinuria/creatininuria, niveles de lipidos,
creatinquinasa en los tratados con estatinas y medicion
de la subunidad beta de gonadotrofina coriénica humana
en mujeres en edad fértil. Cada 2 ciclos se efectué
electrocardiograma, andlisis de tiempos de protrombina y
parcial de tromboplastina y hormona estimulante de tiroides.
Semestralmente se determind la fraccién de eyeccion.

La respuesta tumoral se evalué mediante los niveles de
antigeno carcinoembrionario e imagenes de tomografia
computarizada o resonancia magnética nuclear iniciales y
después de 2 ciclos. La graduacién de toxicidades se hizo
mediante los criterios National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events.

El bevacizumab se administré en infusién intravenosa en
dosis de 10 mg/kg en los dias 1y 15 de cada ciclo de
28 dias y el everolimus, por via oral, en dosis diarias de
10 mg. El tratamiento se interrumpié en caso de aparicion
de progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable y por
decision del médico o del paciente. En estos casos, se investigd
la supervivencia cada 3 meses.

El estudio fue abierto, no aleatorizado y de fase II. Se
disefié para evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia
del bevacizumab y el everolimus combinados en pacientes
con CCRm refractario. Los criterios principales de valoracion
fueron la respuesta global (segun los criterios RECIST) y la
supervivencia libre de progresion (SLP). La respuesta completa
se definié como la desaparicion de todas las lesiones y la
respuesta parcial como la reduccion > 30% en la sumatoria de
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los didmetros de las lesiones diana. Los criterios secundarios
fueron la SG, la seguridad y la tolerabilidad.

La duracion de la supervivencia se calculé mediante el
método de Kaplan-Meier; se estimaron los intervalos de
confianza (IC) del 90% y del 95% para las tasas de SLP a las
8 semanas y los IC del 95% para la mediana de SLP y SG.

La SLP general se definié como el intervalo entre el inicio del
tratamiento y la fecha de progresion de enfermedad o muerte,
y la SLP bajo tratamiento, como el periodo entre el inicio
del tratamiento y la progresién o la muerte (lo que ocurriera
antes), censurando los datos de los pacientes perdidos en
el seguimiento o aquellos que comenzaron otra linea de
tratamiento (es decir, los que abandonaron el estudio por
razones distintas de la progresién de la enfermedad).

La poblacién analizada era altamente refractaria, con una
progresion pese a una mediana de 4 tratamientos previos
(intervalo: 2 a 8). De ellos, 42 (84%) habian progresado
con QT basada en bevacizumab; 5 (10%) habian recibido
bevacizumab sin presentar progresion y 3 (6%) nunca lo
recibieron. Se conté con 49 pacientes para la evaluacion de
la progresién y los 50 fueron evaluados para la toxicidad. En
23 (46%), la mejor respuesta obtenida fue la estabilizacion
de la enfermedad, y 8 de estos 23 pacientes (16% del total)
lograron una respuesta menor, definida como una reduccién
radiolégica del tumor del 10% al 20%. En 21 participantes
(42%) hubo progresion; en 17 (34%) consistié en una
progresion radioldgica y en 4 (8%), en una progresion clinica.
En 5 casos (10%) se interrumpid el tratamiento debido a la
toxicidad en ausencia de progresion o respuesta, antes de
la primera restadificacion. No se identificaron respuestas
objetivas parciales o completas.

La SLP general a las 8 semanas fue de 0.58, segun la
definicion general (IC 95%: 0.43-0.70; IC 90%: 0.46-0.68)

y la SLP bajo tratamiento de 0.59 (IC 95%: 0.44-0.71;

IC 90%: 0.47-0.70). El intervalo promedio de SLP, segun
ambas definiciones, fue de 2.3 meses (IC 95%: 1.9-3.7). Sin
embargo, La mediana de SG fue de 8.1 meses (IC 95%:
5.5-11.5). En 13 pacientes (26%) se alcanz¢ la estabilidad de
la enfermedad bajo tratamiento durante un periodo mayor de
6 meses; de éstos, 8 habian sido tratados con 2 ciclos 0 mas
de QT con bevacizumab. Tres pacientes (6%) fueron tratados
en este estudio por mas de un ano.

El evento adverso (EA) de grado 3 mas frecuente fue en
los anélisis de laboratorio; el Unico de grado 4 fue un caso de
hipopotasemia asintomatica. Los EA de grado 3 clinicamente
significativos incluyeron mucositis, absceso, fistula, perforacion
y hemorragia gastrointestinal. La incidencia global de mucositis
de grado 1 a 2 (incluidas orofaringitis, proctitis y vaginitis) fue
de 68% (n = 34) y la incidencia de hiperlipidemia de grado 1 a
2, de 64% (n = 32). La dosis de everolimus se disminuyé en
15 pacientes (30%); el bevacizumab se interrumpié por
toxicidad en 17 pacientes (34%) y el everolimus, en 31 (62%).
No se produjeron muertes relacionadas con el tratamiento.

Recientemente han cobrado gran importancia en oncologia
los tratamientos dirigidos a diversas vias moleculares
relacionadas con el crecimiento tumoral; una combinacion de
ellos podria mejorar la eficacia de las terapias antineoplasicas
al modular favorablemente la sensibilidad y la resistencia de
los tumores. El temsirolimus y el everolimus, dos inhibidores
de mTOR, estan aprobados para el tratamiento del carcinoma
de células renales refractario. En otros canceres, estos agentes
demostraron cierta utilidad de acuerdo con los resultados
de diversos estudios de fases Il y Ill, actualmente en marcha.
Los mecanismos de resistencia a los inhibidores del VEGF
estarfan mediados por alteraciones en las respuestas a la
hipoxia. En modelos celulares, la inhibicion de mTOR impidié
la proliferacion y la angiogénesis mediadas por hipoxia. Las
rapamicinas también demostraron, en modelos celulares,
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inhibir el factor alfa inducible por hipoxia, un factor de
transcripcion que regula la expresion del VEGF, lo que sugiere
que la combinacion de la inhibicion del VEGF y de mTOR
podria provocar mayor actividad antiangiogénica y antitumoral
gue cada uno por separado.

En este estudio, los autores destacan la buena tolerabilidad
al bevacizumab y al everolimus en dosis plenas; sélo se
identifico un episodio de toxicidad de grado 4, que consistio
en hipopotasemia asintomatica. Otros estudios que investigan
estos agentes en distintos tipos de tumores también
informaron buena tolerabilidad a la combinacién, aunque
en uno de ellos, referido al uso conjunto de temsirolimus y
bevacizumab en pacientes con carcinoma de células renales,
no pudieron administrarse dosis plenas de ambos agentes por
la aparicion de toxicidad inaceptable. Esto podria deberse a
diferencias en relacion con determinadas toxicidades entre los
distintos inhibidores de mTOR.

La toxicidad informada con mas frecuencia en este trabajo
fue la mucositis, que aparecié en el 64% de los pacientes con
grados 1 a2, yenel 12% en grado 3, que fue tratada con
medidas tradicionales de sostén y la reduccién de la dosis o la
interrupcion del tratamiento.

El bevacizumab y el everolimus no resultaron eficaces
solos en pacientes con CCRm. Si bien en este estudio no se
observaron respuestas objetivas, la combinacién de ambos se
asocié con una estabilizacion prolongada de la enfermedad
por mas de 6 meses en un subgrupo de pacientes, y
3 participantes fueron tratados durante un afno. Este resultado
puede ser clinicamente significativo por la duracién y la
baja toxicidad del tratamiento. Once de los 13 pacientes de
este subgrupo habian presentado progresion bajo QT con
bevacizumab y 8 habian sido tratados con bevacizumab
en al menos 2 oportunidades, hasta como cuarta linea de
tratamiento. Esto implica que en determinados pacientes
la combinacién de bevacizumab y everolimus podria
contrarrestar la resistencia al primero.

En esta poblacion con diversos tratamientos previos, la
combinacion estudiada resulto tolerable, pero de actividad
clinica limitada, reflejada principalmente en la estabilizacion de
la enfermedad.

. Informacién adicional en
e WwWsiicsalud.com/dato/resiic.php/125721

10 - Reconocen Parametros Asociados
con Mutaciones del Gen BRAF
Relacionados con Peor Pronéstico
en Pacientes con Cancer de Pulmoén

Marchetti A, Felicioni L, Buttitta F y colaboradores

Journal of Clinical Oncology 29(26):3574-3579, Sep 2011

La aparicién de los tratamientos moleculares dirigidos,
cuya eficacia depende de la presencia de ciertas mutaciones
genéticas, se ha vinculado con cambios en la estrategia
farmacologica de los pacientes con cancer de pulmoén
de células no pequenas (CPCNP). De todos modos, estas
mutaciones sélo estan presentes en ciertos subgrupos de
enfermos, por lo cual la administracion indiscriminada
de estas terapias induciria bajas tasas de respuesta y limitados
beneficios en términos de la supervivencia.

No obstante, los autores sefialan que la mutacion de
genes especificos guarda relacion con algunas caracteristicas
como el tabaquismo, el sexo y el tipo histolégico tumoral.
Asi, se postula que los adenocarcinomas (AC) de los sujetos



Amplie el contenido
del ejemplar impreso.

Acceda
a la edicion virtual de

IrdbajosISHNgUIN0S
de0r J"'UJU_JJ".J

Ingrese a
' www.siicsalud.com/main/trabajosdistinguidos.php N

Consulte los numeros anteriores en
www.trabajosdistinguidos.com

Actualicese en castellano,
con articulos originales
e informes seleccionados por expertos
provistos por las mejores fuentes internaclonales.

Socledad lbercamercana
de Infarmacian Clentifica



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

fumadores y de los no fumadores se originan en vias
patogénicas diferentes.

En este contexto, se menciona que el gen BRAF codifica
una serina-treonina quinasa activada por accién de la proteina
Ras. La proteina BRAF se asemeja estructuralmente al receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y al receptor
tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2).
Las mutaciones somaticas del gen BRAF han sido descritas
en diversas neoplasias en los seres humanos, en especial
en relaciéon con la transversion T1799A en el exén 15, la que
provoca la sustitucion V600E. Del mismo modo, se han
corroborado mutaciones diferentes en otros exones. Dado
que los inhibidores selectivos de las mutaciones del
gen BRAF podrian resultar de interés terapéutico, se presentan
los resultados de un andlisis de muestras tumorales para la
pesquisa de esta alteracion.

Se seleccionaron 1 046 pacientes (739 sujetos con AC y
307 enfermos con carcinoma escamoso [CE]) a partir de una
cohorte de individuos que habia requerido exéresis radical de
un CPCNP. Se obtuvieron datos acerca del seguimiento de
331 enfermos con diagnostico histologico de AC. Se clasifico a
estos pacientes en fumadores, ex fumadores (interrupcién del
tabaquismo al menos un afo antes del diagndstico de AC) y
no fumadores.

Se dispuso de muestras de tejido normal y neoplasico
para su procesamiento histolégico e inmunohistoquimico.

Se efectuaron procedimientos de macrodiseccién antes del
andlisis genémico, con el fin de igualar o superar un recuento
de células tumorales del 80%. Se aplicaron técnicas de
amplificacién de los exones 11y 15 mediante reaccién en
cadena de la polimerasa, con andlisis de los genes BRAF,
EFGRy KRAS. Asimismo, se obtuvieron datos acerca de la
distribucion por sexos, el antecedente de tabaquismo vy el
estadio de la enfermedad, que se incorporaron en un modelo
de regresion logistica. Se calcularon las tasas de supervivencia
global (SG) y libre de enfermedad (SLE). Se definié como
significativo un valor de p < 0.05.

El grupo de estudio estuvo conformado por 739 individuos
con AC (el tipo histolégico asociado con mayor frecuencia con
mutaciones del gen BRAF en estudios previos) y otros
307 individuos con CE. Se dispuso de datos del seguimiento
de un subgrupo de 331 pacientes con AC; no se habia
administrado tratamiento posquirdrgico en aquellos con
estadio | o Il, y s6lo una minoria de casos (n = 27) recibié
quimioterapia en presencia de formas avanzadas (estadios Ill o
IV). La mediana de seguimiento de este subgrupo se estimé en
45 meses después de la cirugia, mientras que las medianas de
la SGy la SLE se calcularon respectivamente en 65y
43 meses. Estas tasas fueron significativamente superiores en
los individuos con estadios | o Il, mientras que no se advirtieron
diferencias en estos parametros en funcién del sexo o el
antecedente de tabaquismo.

En las 1 046 muestras se efectuaron anélisis para la
deteccién de mutaciones en el gen BRAF. La prevalencia de
estas alteraciones fue de 3.5% (n = 37); en ninguna de las
muestras pareadas de tejido sano se advirtio la presencia de
mutaciones, por lo cual se consideraron todos los casos como
mutaciones somaticas. El 56.7% correspondié a mutaciones
V600E, mientras que las restantes alteraciones constituyeron
anomalfas restringidas a los codones 594 y 606 del exdn 15, o
446y 449 del exén 11.

Los investigadores mencionan que el 97.3% de estas
37 mutaciones del gen BRAF se identificaron en sujetos con
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AC, con una frecuencia de 4.9% para el total de casos de
esta enfermedad. Sélo se reconocié una mutacion en un
varon fumador entre las 307 muestras tisulares de CE. Por
otra parte, se advierte que todas las mutaciones distintas de
V600E detectadas en pacientes con AC correspondieron a
sujetos fumadores (p = 0.015). Como contrapartida, los

21 casos de mutaciones V600E del gen BRAF se describieron
con mayor frecuencia en mujeres (p < 0.001) y en pacientes
no fumadores (p = 0.04). No se reconocieron otras diferencias
significativas asociadas con la presencia de la mutacién V600E
en términos de la edad, el tamafio tumoral, la presencia de
metdstasis ganglionares o el estadio del tumor. En el analisis
de regresion logistica, sélo el sexo femenino se asocié en
forma independiente con la presencia de mutaciones en el
gen BRAF.

Por otra parte, se sefiala que las muestras con mutaciones
fueron revisadas de acuerdo con las recomendaciones de
la clasificacién internacional multidisciplinaria de los AC. En
este modelo, el 80% de los tumores V60OE positivos eran
AC pulmonares infiltrantes con un componente micropapilar
predominante (50%) o secundario (30%). Los expertos
agregan que este patrén histologico se asocia con mayor
agresividad tumoral.

En otro orden, se comprobd que todos los tumores con
mutaciones del gen BRAF no presentan alteraciones en el
gen KRAS, mientras que en sélo 2 muestras V60OE positivas
se describié una mutacién concomitante del gen EGFR.
Asimismo, se advirtié que la presencia de la mutacion V600E
se correlaciond con una reduccion significativa de la mediana
de la SLEy de la SG (p < 0.001 para ambas variables). En
cambio, las mutaciones del gen BRAF diferentes de V60OE
no se vincularon con modificaciones en estos indices. En un
modelo multivariado, se confirmé que el estadio tumoral y la
presencia de la mutacion V600E se asociaron con la reduccion
significativa de la SG y de la SLE. De la misma forma, ambas
variables se consideraron factores predictivos independientes
de la SLE y de la SG.

Los autores aseguran que las mutaciones del gen BRAF
estuvieron confinadas en forma casi exclusiva a los pacientes
con AC en esta casuistica, con una prevalencia de alrededor
del 5%. Ademads, acotan que la mutacion V60OE vy las
restantes variantes se caracterizaron por afectar pacientes
con caracteristicas diferentes y con patrones distintos de
AC. Se advirtié que la mutacion V600E constituyd un factor
pronostico adverso en los pacientes con CPCNP con exéresis
radical.

Las mutaciones del gen BRAF forman parte de una serie
de alteraciones gendmicas relevantes que comprometen
a un subgrupo minoritario de individuos con CPCNP. Los
expertos sefalan que la presente casuistica corresponde al
estudio con mayor cantidad de participantes en relacién con
la deteccién de estas mutaciones en pacientes con CPCNP.
Esta mayor proporcion permitié la comparacion estadistica
en funcion de pardmetros clinicos y patologicos, lo que llevo
a la identificacién de una prevalencia significativamente
mas elevada de mutaciones V60OE en mujeres, que resultd
independiente del antecedente de tabaquismo. Por otra
parte, se advirtié que las mutaciones diferentes de V600E so6lo
surgieron en sujetos fumadores y no se asociaron con otros
pardmetros clinicos y patolégicos o con peor prondstico. En
ensayos previos, la escasa cantidad de participantes llevé a
considerar ambos tipos de mutaciones en forma conjunta,
lo cual desencadend una interpretacion dificultosa
de los datos.

La presencia de la mutacion V60OE en el 9% de las mujeres
con AC es un resultado destacado por los investigadores, dado
que permitiria la seleccion de pacientes para el tratamiento
con inhibidores especificos del gen BRAF. Esta asociacién entre
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el sexo femenino y las mutaciones de este gen se ha descrito
previamente en pacientes con cancer colorrectal. Se postula
gue esta correlacién podria atribuirse a factores hormonales o
ambientales.

Por otra parte, en el presente andlisis se confirmo la
informacion descrita en estudios previos, segun la cual las
mutaciones de los genes EGFR y KRAS o BRAF y KRAS resultan
mutuamente excluyentes.

Se hace hincapié en la asociacién entre las mutaciones del
gen BRAF y un peor prondstico, tanto en modelos de andlisis
de regresién univariado como multivariado. Esta observacién,
en conjunto con la mayor prevalencia de histologia
micropapilar en sujetos V60OE positivos, permite sospechar
una correlacion entre estas mutaciones y la mayor agresividad
tumoral.

Los autores afirman que se han identificado ciertos
parametros clinicos y patolégicos que podrian resultar
potencialmente Utiles para la seleccién de los pacientes con
CPCNP portadores de mutaciones del gen BRAF. Del mismo
modo, agregan que la mutacién V600E parece asociarse con
un peor pronostico en estos individuos.

2~ Informacién adicional en
e Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/126003

11 - Identifican los Factores Predictivos
de Recurrencia en Pacientes con Cancer
de Pulmoén de Células no Pequeias
en Estadio Precoz, Sometidos a Reseccion
Completa

Maeda R, Yoshida J, Nagai K y colaboradores

Chest 140(6):1494-1502, Dic 2011

La supervivencia estimada a los 5 afios en los enfermos con
cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) sometidos
a cirugia es del 60% al 90% y del 30% al 70% en los tumores
en estadio | y ll, respectivamente. Ademas, un nimero
considerable de pacientes fallece a causa de la enfermedad.
Diversos estudios sugirieron que la quimioterapia adyuvante
con cisplatino podria ser Util para los pacientes con tumores en
estadio Il o mayor; en cambio, el beneficio de dicha estrategia
en los enfermos con lesiones en estadio | aun es tema de
discusion. Recientemente, la International Association for
the Study of Lung Cancer publicé la séptima edicion de la
International Union Against Cancer (IUAC) de la clasificacion
TNM para los tumores del pulmén y de la pleura, con la cual
podria lograrse una mejor cuantificacién del riesgo de recidiva
en los enfermos con CPCNP, en estadio precoz, sometidos a
cirugia y definir con mayor precision qué pacientes podrian
obtener mas beneficios con la quimioterapia adyuvante.

En la presente investigacién, los autores analizaron
enfermos con CPCNP en estadio | y Il extirpados por completo,
segun la séptima edicion de la clasificaciéon TNM, con la
finalidad de identificar los factores predictivos de recurrencia.
Los enfermos con mayor riesgo podrian ser candidatos a la
quimioterapia adyuvante.

El estudio abarcd 1 967 sujetos japoneses con CPCNP en
estadio | y I, sometidos a lobectomia o a reseccién mas amplia
y a extirpacién sistematica de los ganglios linfaticos, entre
1992y 2007.

El subtipo histologico se establecié con los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud; ademas, los tumores se
clasificaron en carcinomas bien diferenciados o escasamente
y moderadamente diferenciados en funcién de la atipicidad

citolégica y estructural. Los estadios se definieron con la
séptima edicion de la clasificacion TNM de la IUAC.

Los pacientes fueron controlados cada 3 meses durante
los primeros 2 afios y, posteriormente, cada 6 meses con
examen fisico, radiografia de térax y estudios de laboratorio,
que incluyd los marcadores tumorales. En caso de que los
enfermos presentaran manifestaciones compatibles con
recurrencia tumoral, se realizaron evaluaciones adicionales que
incluyeron tomografia computarizada de térax y abdomen,
resonancia magnética cerebral y centellografia ésea. Las
recidivas se establecieron clinicamente y sobre la base de
los resultados de imagen; en algunos enfermos se obtuvo la
confirmacion anatomopatoldgica.

Los pacientes se clasificaron en tres grupos segun el estadio
y la presencia de metéstasis ganglionares: estadio |,
enfermedad T1-T2aNOMO; estadio IINO, enfermedad
T2b-T3NOMO sin metastasis ganglionares y estadio IN1,
enfermedad T1-2N1MO y compromiso ganglionar. Se tuvieron
en cuenta la edad, el sexo, el tabaquismo, los niveles séricos
del antigeno carcinoembrionario antes de la cirugia, el
didmetro del tumor (3 cm o menos y mas de 3 ¢cm para las
lesiones en estadio | y IIN1 y 5.5 cm 0 menos y més de
5.5 ¢cm para las lesiones en estadio IINO), el subtipo histoldgico
(adenocarcinoma u otro), la diferenciacion histolégica, la
presencia o ausencia de invasién vascular y de la pleura
visceral, la presencia de distintos nédulos tumorales en el
mismo lébulo, el nimero de ganglios linfaticos con metastasis
y el mayor nivel de compromiso ganglionar (del hilio,
interlobular o periféricos).

El criterio principal de valoracion fue el tiempo libre de
recurrencias (TLR), estimado con curvas de Kaplan-Meier. Las
diferencias en las variables se determinaron con pruebas de
orden logaritmico. En los analisis de variables multiples se
aplicaron modelos de Cox.

Un total de 1 477 enfermos tenia tumores en estadio |y
490 en estadio Il (247 lesiones T2b-T3NOMO y 243 tumores
T1-T2bN1MO). Los indices de supervivencia global en los
enfermos con CPCNP en estadio | y Il fueron del 82.8% y
52.7%, respectivamente, (p < 0.001). La SLR a los 5 afios fue
del 84%, 61% y 54% en los tumores en estadio |, IINO y IIN1,
respectivamente (p < 0.001).

En los modelos de Cox de variables multiples, la
diferenciacion histoldgica, la presencia de invasién vascular y
el compromiso de la pleura visceral fueron factores predictivos
independientes de recurrencia tumoral, en los CPCNP en
estadio |.

Los indices de SLR en los tumores en estadio IINO y [IN1
fueron del 61.1% y 54.1%, respectivamente. El subtipo
histolégico (adenocarcinoma) y la presencia de invasién de la
pleura visceral fueron factores predictivos de recidiva tumoral
en ambos grupos.

En el analisis por subgrupos que considerd la combinacion
de los 3 factores predictivos independientes de riesgo (la
diferenciacion histoldgica, la presencia de invasién vascular y
la invasién de la pleura visceral) en los tumores en estadio |
se observaron indices de SLR a los 5 afios del 96.7%, 89.5%,
73.5% y 62.5% para los enfermos con ningun factor de
riesgo (estadio 1-0), con un factor de riesgo (estadio I-1), con
2 factores de riesgo (estadio I-2) y con 3 factores de riesgo
(estadio I-3), respectivamente. Las diferencias entre
los grupos fueron significativas; en cambio no lo fueron
entre los enfermos con tumores en estadio I-3 y I.

En los modelos que consideraron los 2 factores predictivos
independientes de recurrencia tumoral (adenocarcinoma y
presencia de invasion de la pleura visceral) en las lesiones
en estadio IINO, la SLR a los 5 afios fue del 82.5%, 63.3%

y 41.1% en los enfermos con ningun factor de riesgo
(estadio INO-0), con un factor de riesgo (estadio IINO-1) o
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con 2 factores de riesgo (estadio IINO-2), respectivamente,
mientras que en las lesiones IIN1, los porcentajes fueron del
78.3%, 48.7% y 40.4%, respectivamente. No se observaron
diferencias significativas entre los tumores en estadio [INO-0 y
en estadio | ni entre las lesiones en estadio lIN1-0 y en estadio I.

En diversos tumores, por ejemplo cancer de mama y de
colon, la quimioterapia adyuvante luego de la cirugia tiene
el propdsito de eliminar posibles metdstasis ocultas y, asf,
mejorar la supervivencia. Igualmente, en los enfermos con
CPCNP en estadio Il a llIA, la quimioterapia posquirdrgica
a base de cisplatino representa actualmente la modalidad
terapéutica estandar.

En cambio, a pesar de que la séptima edicién de la
clasificacion TNM se publicé en 2009, por el momento no se
definié con precisién el papel de la quimioterapia adyuvante
en el CPCNP en estadios precoces. La identificacion de los
pacientes con mas probabilidad de beneficiarse a partir de esta
modalidad es de gran importancia, ya que ayudaria a evitar
tratamientos tdxicos innecesarios.

Los resultados del presente estudio indicaron que, para
los enfermos con CPCNP en estadio |, la diferenciacién
histoldgica, la invasion vascular y la invasion de la pleura
visceral predicen la recurrencia tumoral. Los analisis que
combinaron dichos factores de riesgo revelaron indices de
SLR a los 5 afos del 96.7%, 89.5%, 73.5% y 62.5% en
los enfermos con ningun factor de riesgo o con 1, 2y 3 de
ellos, respectivamente. Mas aun, la SLR fue semejante en
estos Ultimos y en los pacientes con CPCNP en estadio Il, de
manera tal que los enfermos con los 3 factores de riesgo,
indudablemente, deberian recibir quimioterapia posquirurgica
adyuvante.

Por el contrario, los sujetos con ningun factor de riesgo
o con so6lo uno de ellos tuvieron un pronéstico favorable,
con indices de SLR mas altos que los observados en todos
los enfermos con tumores en estadio I. Por ende, en estos
pacientes, la quimioterapia podria no ser necesaria. Para los
pacientes con 2 factores de riesgo, la decisién es mas dificil,
ya que tienen un riesgo intermedio y por el momento no se
establecié el beneficio de la quimioterapia.

Igualmente, la eficacia de la quimioterapia adyuvante en
los enfermos con lesiones T3NO, segun la sexta edicién de
la clasificacién, sigue siendo tema de discusion. Un grupo
sugirié un beneficio sobre la supervivencia en los pacientes
con tumores de mas de 4 cm, a pesar de no tener compromiso
ganglionar.

En el presente estudio, el subtipo histolégico
(adenocarcinoma) y la invasién de la pleura visceral fueron los
2 factores independientemente asociados con la recurrencia
en los enfermos con tumores en estadio Il, sin metastasis
ganglionares. La SLR de los enfermos con ningun factor de
riesgo fue significativamente mayor respecto de la que se
estimo en los individuos con 1 o 2 factores y no fue diferente
a la correspondiente para todos los enfermos con tumores
en estadio |. Tampoco se registraron diferencias en la SLR a
los 5 afos entre los enfermos con tumores en estadio I, sin
metastasis ganglionares y 1 o 2 factores de riesgo y todos los
pacientes con enfermedad en dicho estadio.

Por lo tanto, la quimioterapia adyuvante posquirdrgica
podria no ser necesaria en los sujetos con enfermedad T3NO
sin factores adicionales de riesgo, en tanto que los pacientes
con 1 o 2 factores de riesgo podrian beneficiarse a partir de
esta estrategia.

Los tumores N1 son un grupo heterogéneo, con indices de
supervivencia a los 5 afos que varian entre un 30% y un 70%.
A diferencia de trabajos previos, en el presente estudio no se
encontraron asociaciones significativas entre la evolucion y
el nimero de ganglios afectados o su localizacién. La SLR a
los 5 afnos en los enfermos con tumores N1 sin ningun factor
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de riesgo fue del 78.3%, significativamente mas alta que la
correspondiente a los pacientes con 1 o 2 factores predictivos
de recidiva.

La quimioterapia se asocia con multiples efectos adversos
y de alli la importancia de poder identificar de antemano
aquellos enfermos en quienes ésta podria asociarse con
beneficios particulares y evitar, asf, tratamientos
innecesarios.

En los enfermos con CPCNP precoz, diagnosticado con
la séptima edicion de la clasificacion TNM, la identificaciéon
de los factores predictivos de recurrencia tumoral ayuda
considerablemente a tomar decisiones para indicar o no la
quimioterapia adyuvante posquirdrgica.

o~ Informacion adicional en
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A Informacion Acerca del Diagndstico ... e Dr. R. F. Baldonedo Cernuda. Hospital Universitario Central de Asturias y Universidad de Oviedo,
Cardenal Cienfuegos N° 2 Esc 2 8° D, 33007, Oviedo, Espana

1 Estudio de Fase Il que Compara... e Dr. W. K. Kang. Division of Hematology-Oncology, Department of Medicine, Samsung Medical Center,
Sungkyunkwan University School of Medicine, Seul Kangnam-Gu, Corea del Sur

2 Proteinas KRAS y BRAF: Objetivos... e Dr. D. B. Solit. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Department of Medicine, NY 10021, Nueva
York, EE.UU.

3 Cancer de Mama Primario: Normativas... o Dr. S. Aebi. ESMO Guidelines Working Group, CH-6962, Viganello-Lugano, Suiza

4 Mutaciones de Insercion en el Exén 20... e Dr. D. Costa. Beth Israel Deaconess Medical Center, MA 02215, Boston, Massachussets, EE.UU.

5 Cancer Biliar: Normas de Practica... e Dr. F. Eckel. ESMO Guidelines Working Group, ESMO Head Office, CH-6962, Munich, Alemania

6 Tratamiento de la Carcinomatosis... e Dr. J. Franko. Mercy Medical Center, Des Moines, lowa, EE.UU.

7 Recomendaciones para el Trasplante... e Dr. P. A. Clavien. University Hospital Zurich, Department of Surgery, Zurich, Suiza

8 Destacan las Ventajas de la Radioterapia... e Dr. S. Sampath. Huntsman Cancer Institute, Department of Radiation Oncology, UT 84106, Salt Lake
City, EE.UU.

9 Los Efectos de la Combinacién... o Dr. H. I. Hurwitz. Duke University Medical Center, NC 27710, Durham, Carolina del Norte, EE.UU.

10 | Reconocen Pardmetros Asociados... e Dr. F. Buttitta. Center of Predictive Molecular Medicine, Center of Excellence of Aging, University-
Foundation, 66100, Chieti, Italia

" Identifican los Factores Predictivos... o Dr. K. Nagai. National Cancer Center Hospital East, 277-8577, Kashiwa, Chiba, Japon
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado

Seleccione sus opciones

¢Cual de los siguientes esquemas de
terapia adyuvante serfa particularmente Util
1 en los enfermos con cancer gastrico que
han sido sometidos a cirugfa curativa con
reseccion ganglionar D2?

A) La quimioterapia con capecitabina mas cisplatino.
B) La radioterapia.

C) Depende del tipo de cirugia.

D) Depende de la edad de los enfermos.

¢Cual de estas mutaciones se asocia
con la formacién de moléculas de BRAF

A) La mutacion puntual V60OE.
B) La delecion del brazo corto del cromosoma 5.

mayor prevalencia de las mutaciones del
gen EGFR?

2 independientes de la accién reguladora de | C) La mutacién puntual ES00V.
otras proteinas? D) Todas se asocian con este proceso.
¢En cudl de estas circunstancias se propone | A) Si se planifica quimioterapia neoadyuvante.
3 la realizacion de gammagrafia 6sea e B) Antes de todas las cirugias.
imagenes abdominales en la estadificacion | C) Sélo después de la mastectomia inicial.
prequirdrgica del cancer de mama? D) Todas son correctas.
¢En qué pacientes con cancer de pulmoén A) En varones.
4 de células no pequenas se describe una B) En fumadores de larga data.

C) En carcinomas escamosos.
D) En adenocarcinomas.

¢Cudl es el Unico tratamiento
5 potencialmente curativo para el cancer de
vesicula biliar?

A) La quimioterapia.

B) La radioterapia.

C) La reseccion quirdrgica completa.

D) La combinacién de cirugia y radioterapia.

En el cancer colorrectal, ¢con qué
6 tratamientos se logra la mejor
superviviencia?

A) Con radioterapia.
B) Con quimioterapia sistémica solamente.

C) Con quimioterapia sistémica y reseccion quirdrgica.

D) Con quimioterapia sistémica y radioterapia.

¢Cudl de las siguientes situaciones
constituye una contraindicacién para el
trasplante hepatico en un paciente con
carcinoma hepatocelular?

A) La presencia de invasion macrovascular.
B) La presencia de invasién microvascular.
C) La presencia de cirrosis.

D) Todas son correctas.

Respuestas Correctas
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