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A - Canceres de Prostata y de Mama: Su Relacion con el Consumo de

Alcohol

Gerardo Castro, Columnista Experto

Funcion que desempeia: Presidente de la Comision
Directiva. Toxicologia. Centro de Investigaciones Toxicologicas
(CEITOX, CITEDEF-CONICET), Ciudad de Buenos Aires,
Argentina.

Abstract

In addition to smoking and diet, alcohol intake is one of the
most important risk factors for human cancers. Body areas
associated with this risk include the upper aero-digestive tract,
liver, colon, and rectum, and with a lesser degree of certain-
ty, the stomach, prostate, and lungs. Here we discuss the
mechanism by which alcohol consumption advances cancer
induction at the initiation and promotion stages of breast and
prostate cancers. Special emphasis is placed on the need for
ethanol biotransformation into mutagenic/carcinogenic ace-
taldehyde, and the stimulation of a free radical generation
process of the alcohol itself and the production of some reac-
tive oxygen species. In recent studies in our laboratory we
have found new metabolic pathways for the in situ produc-
tion of reactive metabolites of ethanol in the prostate and
breasts of rats and the occurrence of associated cellular da-
mage. We were able to visualize the stimulatory effect of al-
cohol consumption on the activation of other environmental
carcinogens, its ability to hinder the repair process of dama-
ged DNA, its effects on the immune system and on the pro-
gression of the carcinogenic process. We also suggest some
preventive measures that could be applied apart from avoi-
ding the consumption of alcoholic beverages, which contain
protective substances that are components of the usual daily
diet.

Introduccion

El cancer es la segunda causa de muerte en nuestro pais y
en gran parte del mundo. Entre un 80% y un 90% de los
canceres humanos tienen su origen en factores ambientales.
Entendemos por medio ambiente humano todo aquello que
hace y constituye el &mbito en el cual el hombre desarrolla su
actividad. Los habitos son a su vez el factor mas importante
del medio ambiente humano que incide en la generacion de
cancer (los alimentos, los habitos de fumar y de consumir

Participo en la investigacién: José Castro, Asociacion Toxicologica Argentina,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Patrocinio: Las investigaciones de nuestro laboratorio mencionadas en este trabajo
han contado con el financiamiento de CONICET, de ANPCyT y de la Universidad
Nacional de General San Martin.

2

M. Bibliografia completa, especialidades médicas relacionadas,
gy  produccion bibliogréfica y referencias profesionales de los autores.

Resumen

Ademas del habito de fumar y de la alimentacion, el consu-
mo de alcohol es uno de los factores de riesgo mas importan-
tes para los canceres humanos. Las localizaciones del orga-
nismo asociadas con este riesgo incluyen el tracto aerodiges-
tivo superior, higado, mama, colon, recto y, con algin grado
de incertidumbre, estdmago, préstata y pulmén. Aqui anali-
zamos el mecanismo por el cual el consumo de alcohol pro-
mueve la induccion de cancer en las etapas del proceso de
iniciacion y promocién de los canceres de mama y de prosta-
ta. Se hace énfasis especialmente en la necesidad de una bio-
transformacion del etanol al mutdgeno/carcinégeno acetal-
dehido y de la estimulaciéon de un proceso de generacion de
radicales libres del propio alcohol y de especies reactivas de
oxigeno. En recientes estudios en nuestro laboratorio encon-
tramos nuevas vias metabolicas para la generacion in situ de
metabolitos reactivos del etanol, en mama y préstata de rata
y la aparicion de un dafio celular asociado. Visualizamos el
efecto estimulador del consumo de alcohol sobre la activa-
cion de otros carcinbgenos ambientales, su capacidad para
inhibir procesos de reparacién de dafios en el ADN, sobre el
sistema inmunitario y en la progresién del proceso carcinogé-
nico. Senalamos posibilidades preventivas que surgen mas alla
de evitar el consumo de bebidas alcohdlicas, que involucran
sustancias protectoras componentes de la dieta.

bebidas alcohdlicas y, lo mas importante, las interacciones
sinérgicas entre estos factores).

El consumo de bebidas alcohdlicas ha sido parte de la
cultura humana por siglos. Ademds del etanol y el agua, las
bebidas alcohdlicas pueden también contener una variedad
de otros compuestos derivados de la fermentacién, la
contaminacién y del uso de aditivos o sabores. Los productos
laterales normales de la fermentacion, al contrario que el
etanol, son considerados generalmente seguros, pero las
bebidas alcohdlicas pueden contener contaminantes que han
sido evaluados como carcinogénicos por la International
Agency for Research on Cancer (IARC) (por ejemplo,
N-nitrosaminas y aflatoxinas). Sin embargo, los
contaminantes usualmente estan en bajas concentraciones y,
en las Ultimas décadas, se han reducido aun mas, por lo
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menos en los paises desarrollados." El efecto de las bebidas
alcoholicas sobre el riesgo humano de cancer fue revisado
por Ultima vez en las series de monografias de la IARC, en
1988.2 En ese momento se concluyd que habia evidencia
suficiente de carcinogenicidad para los canceres de cavidad
oral, faringe, laringe, es6fago e higado. A partir de alli, varios
cientos de estudios epidemioldgicos se expidieron acerca de
la relacion entre el consumo de bebidas alcohdlicas y el
riesgo de cancer en distintas localizaciones. La informacion
publicada para 27 sitios de cancer fue revisada por el Grupo
de Trabajo reunido en 2007 y esta revisién ha dado origen a
un nuevo documento, en etapa de preparacién.

Los dos tejidos blanco que son méas proclives a los tumores
malignos, mama y prostata, son glandulas exocrinas. Estas
consisten en conductos cubiertos por células epiteliales
luminales, que secretan sustancias dentro de la luz de la
glandula para ser dispersadas fuera del cuerpo; componentes
del fluido seminal en el caso de la préstata, leche en el caso
de la mama. La capa luminal celular estd rodeada por una
segunda capa de células epiteliales, conocidas como células
mioepiteliales o epitelio basal, que estan en contacto con la
membrana basal. Los conductos estan entonces rodeados por
una mezcla de células de estroma (principalmente células de
musculo liso en la préstata), vasos sanguineos, células
neuroendocrinas y, en la mama, tejido adiposo. La glandula
—prostatica o mamaria— consiste en tales conductos, que
forman una red de ramificaciones que finalmente se unen
para abandonar el cuerpo a través de la uretra o del pezén,
respectivamente. Casi el 90% de los canceres de mamay de
préstata son adenocarcinomas que surgen en las células
epiteliales luminales,® y el examen histoldgico revela que la
capa basal de células epiteliales se encuentra ausente en la
mayorfa de los tumores.

Las glandulas mamaria y prostatica rudimentarias se forman
en respuesta a hormonas durante el desarrollo fetal y
permanecen sin cambios hasta el estimulo hormonal de la
pubertad, cuando experimentan nuevamente divisién celular
y crecen hasta su tamafio maduro. En el caso de la prostata,
aunque se mantengan los altos niveles de testosterona, la
prostata deja de crecer y en vez de eso requiere andrégenos
para diferenciarse y comenzar su funcién secretoria. La
mama, sin embargo, experimenta crecimiento e involucion
subsiguiente en cada ciclo menstrual, en respuesta a los
niveles fluctuantes de estradiol y progesterona. Son las
células epiteliales luminales las que se dividen en respuesta a
las hormonas esteroides pero este crecimiento no es
probablemente una respuesta directa. Durante el crecimiento
de la préstata, las células epiteliales no expresan la proteina
receptora de andrégenos. Lo hacen las células del estroma, y
es probable que respondan a la indicacién del andrégeno de
secretar factores paracrinos causando proliferacion de las
células epiteliales.* En la prostata madura, las células
epiteliales por si mismas expresan el receptor de andrégenos,
el cual se cree que media la respuesta secretoria. En la mama,
sélo el 15-25% de las células epiteliales expresan el receptor
de estrogenos pero esta fraccion en gran parte no se divide y
son las células receptoras de estrdgenos negativas
circundantes las que se dividen en respuesta a los estrégenos.
De nuevo, se cree que esto es debido a factores paracrinos
secretados por las células receptoras de estrogenos positivas.
Los candidatos a ser responsables de los factores paracrinos
incluyen miembros de la familia de factores de crecimiento
de los fibroblastos. Sin embargo, tanto en mama como en
prostata, cuando tiene lugar un crecimiento maligno en

células epiteliales positivas para el receptor, esto parece estar
regulado directamente por la hormona esteroide y asi los
patrones de crecimiento receptivo a las hormonas son
diferentes de aquellos vistos en el tejido normal.

En las mujeres hay mas informacién en cuanto al papel que
juegan los estrégenos como carcinégenos, no sélo porque
ellas experimentan variaciones naturales en los niveles
hormonales durante la menstruacién sino porque es mas
probable que reciban hormonas exégenas. Los factores de
riesgo mas conocidos para el cancer de mama, aparte de los
factores genéticos, incluyen la menarca a edad temprana, la
menopausia tardia y un primer embarazo tardio. Todos
poseen el efecto de exponer el cuerpo a ciclos menstruales
mas ininterrumpidos, y asi la influencia de los estrégenos. El
embarazo, durante el cual los niveles de progesterona
aumentan, es protector frente al cdncer de mama en seres
humanos. Se demostré que el uso de anticonceptivos orales
gue contienen altas dosis de estrégenos aumenta
ligeramente el riesgo de cancer de mama y de Utero,
mientras que aquellos que contienen progesterona sola o
muy bajas dosis de estrogenos no tienen ese efecto (y
pueden incluso disminuir el riesgo de cancer de mama, ovario
y Utero). En estas preparaciones, se cree que la progesterona
es antiestrogénica y protectora contra el cancer de mama'y
de Utero. Por esta razon, las progestinas estan ahora incluidas
en los tratamientos de terapia de reemplazo hormonal para
mujeres posmenopausicas.>

Los factores dietarios también son una cuestion cuando se
estd estudiando la epidemiologia de los canceres
hormonodependientes. Tanto el cancer de mama como el de
prostata presentan su incidencia mas alta en Occidente, y son
menos comunes en los paises asiaticos como China y Japon.
Sin embargo, cuando su incidencia se mide en inmigrantes
de paises de Oriente a, por ejemplo, los Estados Unidos, se la
encuentra mas cercana a los niveles de incidencia
occidentales. Se cree que esto se debe, por lo menos en
parte, a la adopcién de una dieta mas occidental, mas alta en
grasas insaturadas (carne y productos lacteos). Ya que las
hormonas esteroides son derivadas del colesterol y que los
estrégenos se sintetizan en las células grasas, esto podria
alterar el entorno hormonal y promover el cadncer. Un nexo
mas directo puede ser la reduccion relativa en la dieta de
sustancias derivadas de la soja, la cual es un componente
principal en la dieta oriental. Los fitoestrégenos derivados de
la soja pueden ser protectores contra el cadncer de mama y de
prostata.

Los efectos carcinogénicos de los estrégenos pueden
transcurrir por mecanismos no mediados por receptores.
Tanto los estrégenos esteroides como los estrégenos
farmacoldgicos no esteroides como el dietilestilbestrol
pueden ser convertidos en catecolestrogenos, sustancias
potencialmente mutagénicas debido a su capacidad para
promover la formacion de aductos de ADN y también la
generacion de radicales libres durante su biotransformacion.®
Dichos efectos globales pueden causar potencialmente
tumores en cualquier tejido, pero los niveles mas altos de
enzimas metabolizadoras de estrégenos en mama y Utero
deberfan explicar las tasas de malignidad mas altas en estos
tejidos.

Consumo de alcohol, dieta y cancer de préstata

El cdncer de préstata es el noveno en importancia en el
mundo y el primero en incidencia entre los varones en
muchos paises de Occidente.® Los factores de riesgo
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analizados ponen de manifiesto la posible correlacién con la
dieta. Los estudios epidemioldgicos que intentaron relacionar
este cancer con el consumo elevado de bebidas alcohdlicas
han proporcionado resultados positivos o conflictivos.” '3
Ademads, algunos estudios epidemioldgicos sugieren que el
alcoholismo grave podria incrementar significativamente la
incidencia de cancer de préstata.’?

Recientemente, la evidencia epidemioldgica sobre alguna
correlacion entre el habito de beber y un riesgo mayor para
este tipo de cancer ha ido en aumento. Se identificaron
varios factores de riesgo potenciales pero aun asf su etiologia
permanece desconocida en gran medida.’ Una evidencia
considerable sugiere que tanto factores ambientales como
genéticos juegan un papel relevante en el origen y evolucion
del cancer de prostata. En tal sentido, varios autores sefialan
la importancia de la convergencia entre susceptibilidad
genética, predisposicion a las infecciones y mecanismos de
defensa celular deficientes contra el estrés oxidativo.'#'®

El consumo excesivo de alcohol tiene efectos graves sobre
la funcién reproductiva masculina. Existe una importante
cantidad de estudios epidemiolégicos que demuestran que
ese consumo estd asociado con una produccion
significativamente disminuida de testosterona y atrofia
testicular.’'® Resultados equivalentes se han obtenido en
animales de laboratorio y en ellos pudo verificarse que una
parte importante de esos efectos deriva de acciones directas
del etanol sobre los testiculos, que conducen a reducir la
produccion de la hormona.'2° Otro efecto importante del
consumo excesivo de alcohol sobre la funcién reproductiva
masculina concierne al dafio que produce sobre la funcion de
la préstata. En este caso es muy poco lo que se conoce sobre
el mecanismo por el cual el alcohol produce los efectos
daninos sobre las células epiteliales de la préstata humana'y
de animales de laboratorio.?' Esos efectos se vinculan de
algun modo con la incidencia de la hiperplasia prostatica
benigna (HPB) y su tratamiento, y también con la promocion
del cancer de préstata, en el caso de los alcohdlicos graves.?'
En efecto, varias revisiones sobre el tema de la HPB muestran
que el consumo de alcohol se relacionaba de manera inversa
con la incidencia total de HPB.?%2 En el caso de la HPB el
alcohol actuarfa produciendo muerte celular en las células
epiteliales de la préstata y esto explicaria el efecto
terapéutico que se logra cuando se lo administra
transuretralmente a pacientes con HPB.?* La relacién
potencial entre el consumo de alcohol y la promocion del
cancer de préstata es mucho mas compleja y dependiente
fundamentalmente de la cantidad de etanol que se ingiere.
Esto ha llevado a conflictos de opinién que varfan entre
quienes consideran que el consumo de alcohol no conduce a
cancer y quienes si encuentran una correlacion positiva en los
alcohdlicos graves o en determinadas poblaciones.’>2" Es
importante tener en cuenta en este contexto que la
factibilidad para una relacién causal en la carcinogénesis
quimica depende habitualmente tanto de factores genéticos
como de otros ambientales de exposicién al carcinégeno. La
probabilidad depende de que exista una razén mecanicista
plausible que la avale.® En el caso del alcohol considerado
como un carcindgeno esa posibilidad proviene de verificar si
en la préstata se producen interacciones entre el etanol y
componentes celulares criticos del tejido prostatico, de forma
equivalente a lo que se considera en la génesis de los
canceres que el alcohol promueve en otros 6rganos. Los
procesos involucrados incluyen la metabolizacion a
acetaldehido y a radicales libres, la promocion de estrés
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oxidativo, las interacciones con componentes celulares
relevantes como proteinas, ADN, lipidos y otros.'416:21.25

Estos criterios probaron ser acertados para la comprension
de los mecanismos de la accién carcinogénica del alcohol en
el higado,?*%’ el tracto aerodigestivo superior®y la mama.?
En estos casos fue critico conocer la capacidad in situ para
generar metabolitos como el acetaldehido, un mutageno
considerado responsable en gran parte del proceso de
iniciacion de la carcinogénesis, y también la produccion local
de radicales libres y de estrés oxidativo, como un factor de
peso en la promocién tumoral de las células iniciadas. Los
factores hormonales que acttan sobre el tejido en cuestion
también tienen una participacion relevante (p. ej. estrégenos,
en el caso de mama) en la tumorogénesis.?3°

En el caso concreto de la préstata, nuestro laboratorio
gener¢ recientemente informacion basica que sugiere que la
relacion entre el consumo excesivo de alcohol y el cancer de
préstata es factible. Los resultados obtenidos incluyen el
hallazgo de que el etanol puede metabolizarse en el tejido
prostatico ventral de rata, tanto en la fraccion citosolica
como en el reticulo endoplasméatico, generando acetaldehido
y radicales libre 1-hidroxietilo.3'32 Posteriormente pudimos
demostrar que el acetaldehido puede acumularse en el tejido
prostatico,*® y que también a nivel del citosol puede generar
radicales acetilo.** La acumulacién de acetaldehido se debe
en gran parte a los bajos niveles tisulares de la enzima
aldehido deshidrogenasa (AldDh). La generacién de
acetaldehido y también de los radicales libres acetilo se debe
en parte a la presencia en la préstata ventral de la enzima
xantino oxidorreductasa y de una actividad enzimatica
microsomal dependiente de NADPH. Por otra parte, la
actividad alcohol deshidrogenasa es muy pequefia.®
Encontramos que existe una actividad CYP2E1 inducible por
el consumo repetido de alcohol, cuya presencia puede ser
relevante para comprender no sélo la generacién de
acetaldehido sino también la promocién de estrés oxidativo
en tales circunstancias.*

No obstante, la presencia del CYP2E1 puede ser relevante
para comprender otras razones que ayudan a explicar las
dificultades con que se encuentra la epidemiologia para
establecer un vinculo entre el consumo excesivo de alcohol y
el cancer de prostata. En efecto, la presencia de CYP2E1 en
la préstata y el hecho de que su actividad pueda
incrementarse debido al consumo repetido de alcohol,
volveria a este tejido mas susceptible a la accion de otros
carcindgenos que requieren de este citocromo para
metabolizarse a la forma carcinogénica. Un gran nimero de
procarcinégenos utiliza al CYP2E1 para producir dafio sobre
el ADN.?*3¢ Otros citocromos pueden ser inducidos (como el
CYP3A, que es inducible por el alcohol, aunque menos
intensamente que el 2E1), y participar en la transformacion
oxidativa del etanol. Estos CYP han sido detectados en la
proéstata humana y estarian vinculados con los canceres de
prostata humanos de origen desconocido.3740

En coherencia con estas opiniones se ubica nuestra
hipdtesis de trabajo sobre la relevancia del metabolismo in
situ produciendo metabolitos con capacidad mutagénica o
que depriman las defensas celulares (lo cual aumenta la
susceptibilidad del tejido prostético hacia el estrés oxidativo).

Esta bien establecido que el etanol induce dafio celular,
toxicidad y efectos carcinogénicos en el higado y en otros
organos, y que esto esta relacionado con la
biotransformacion del alcohol a metabolitos reactivos tales
como el acetaldehido y los radicales libres 1-hidroxietilo e
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hidroxilo, entre otros.?>-?’ Estas moléculas reactivas causarian
sus efectos dafninos luego de unirse covalentemente a
moléculas blanco criticas para la célula, tales como proteinas
o lipidos o acidos nucleicos, y por promocién de alteraciones
inducidas por estrés oxidativo, incluyendo peroxidacion de
lipidos, oxidacién de proteinas y de acidos nucleicos.

Varias sustancias naturales derivadas de los alimentos han
merecido la atencién de la ciencia con el objetivo de
identificar potenciales terapias preventivas del cancer de
prostata. La vitamina E, el selenio, la vitamina D, los
polifenoles del té verde y de la soja, y el licopeno han sido
examinados en estudios en seres humanos.*' En otro estudio
se observo que el consumo de vino tinto (con alto contenido
de resveratrol) no influia sobre el riesgo de cancer de préstata
en la poblacién estudiada, que era de bebedores moderados
de alcohol.*? En el caso de la vitamina E y el selenio se
concluyé que el suplemento dietario no ejercia un efecto
benéfico sobre el riesgo de este cancer. Algunos sostienen
gue sélo serfia importante en el caso de aplicarse sobre una
poblaciéon que presentara una deficiencia en alguno de estos
micronutrientes** y que esto explicaria la aparente
contradiccion con estudios anteriores, que si demostraban un
efecto protector. Otros factores de confusion a la hora de
comparar estudios pueden ser las diferentes dosis ensayadas,
en distintas formulaciones, a diferentes edades, o sobre
distintos periodos de tiempo. Desafortunadamente, la mayor
parte de la literatura acerca de la influencia de estos
compuestos sobre el cancer de préstata es epidemiolédgica y
retrospectiva. Esto hace que la escasez de estudios con
control de casos haga dificil desde la clinica hacer
recomendaciones sobre suplemento con estas sustancias,
particularmente cuando muchos de estos compuestos no
presentan evidencia de toxicidad y se encuentran
naturalmente en los alimentos. Independientemente de estos
problemas, el potencial de beneficio de estos compuestos
naturales estd mereciendo un intenso esfuerzo de
investigacion y permitird anticipar el disefio mas orientado de
estudios futuros de ensayos clinicos, incluso evaluando
combinaciones de algunas de estas sustancias. Mientras que
los resultados de este tipo de investigaciones clinicas son
conflictivos, quiza lo mas importante es que han movido el
interés de la investigacion experimental para focalizar sobre
la quimioprevencion del cancer de prostata mas alla de
aquellos nutrientes con un efecto benéfico general, como los
antioxidantes. El punto central es que la etiologfa del cancer
de prostata permanece al dia de hoy desconocida en gran
parte.* Los ensayos exitosos que emplearon finasteride
reduciendo el riesgo deben ser profundizados para pesar la
relevancia de este factor promotor (el hormonal) sobre la
aparicion del cancer. En este sentido también es muy
relevante la informacién sobre que los niveles elevados del
factor de crecimiento dependiente de insulina (IGF-I) estan
asociados con un riesgo aumentado de cancer de prostata.
Se sabe que la dieta influye sobre el metabolismo de este
factor, y que entonces una alimentacién que tendiera a
reducir la exposicion de la préstata a dicho factor, deberfa ser
beneficiosa.

Consideramos que la comprension a nivel mecanicista de la
accion de los téxicos sobre el tejido prostatico es importante
para poder corregir conductas dietarias perjudiciales. El caso
del alcohol actuando en esta localizacién del organismo es un
buen ejemplo de estudio, tanto por si mismo como elemento
relevante de la dieta como por su efecto modulador de la
toxicidad de otras sustancias.

Nuestra hipotesis se basa en la necesidad de considerar en
los estudios epidemioldgicos, el aporte de factores
cooperativos o sinérgicos o de circunstancias simultaneas,
todos capaces de modular la respuesta de la prostata al
alcohol. La dieta probablemente sea uno de estos factores,
por ejemplo, el consumo alto de alimentos ricos en purinas.
Se sabe que el consumo de carne es un factor relevante en la
promocion de cancer de préstata. Otro podria ser el consumo
de cafeina o de bebidas ricas en metilxantinas junto con el
alcohol. El estado nutricional general del individuo también
debe jugar un papel en este problema.*> Esto seria
particularmente importante en el caso de los alcohdlicos,
donde gran parte de las calorias se obtienen del mismo
etanol. Ademads, es sabido que los alcohdlicos tienen en
general dietas pobres en frutas y vegetales, que son la fuente
mayor de antioxidantes y otros compuestos protectores. En
este aspecto, es importante mencionar que recientemente
hemos observado que el alcohol deprime las defensas
antioxidantes en el tejido prostatico de la rata. Otro punto de
relevancia potencial para interpretar la respuesta de la
préstata al consumo de alcohol podria relacionarse con
nuestras observaciones de que las prostatas de animales
expuestos en forma repetitiva (por 28 dias) al alcohol
exhibieron un nimero aumentado de figuras apoptoticas en
sus células epiteliales. La activacion de procesos apoptoticos
podria iniciarse luego de un dafo importante por un agente
exdgeno o por cambios en los niveles de una serie de sefiales
enddgenas (p. ej. hormonas o factores de crecimiento/
supervivencia). En el caso del alcohol, ambos factores podrian
estar involucrados. Ya hemos visto que los metabolitos
téxicos se pueden formar in situ. Otra razon puede derivar
del bien conocido efecto depresor del alcohol sobre los
niveles de testosterona. Se sabe también que la cesacion de
la accion androgénica desencadena los mecanismos de la
muerte celular programada, en las células epiteliales normales
y cancerosas dependientes de andrégenos. Tanto la
testosterona como la dihidrotestosterona son potentes
agentes en su capacidad para prevenir la muerte celular
apoptética luego de la castraciéon. En relacion con lo anterior,
un punto importante a considerar deriva del hecho de que
muchos sujetos que son parte de los estudios
epidemiolégicos pueden haber recibido inhibidores de la
5-alfa-reductasa, como por ejemplo el finasteride.'® Estas
sustancias inhiben en la préstata la conversién de
testosterona a dihidrotestosterona, pero en la rata causan
involucion de la glandula con minima evidencia de muerte
celular. Resumiendo, consideramos que es necesario
profundizar en el estudio de los mecanismos del dafo sobre
la préstata provocado por el alcohol. Méas importante aun, los
estudios epidemioldgicos futuros deberian considerar otros
factores de naturaleza dietaria, hormonal o farmacolégica, de
modo de generar conclusiones mas precisas.

Cancer de mama y consumo de alcohol. Papel de la
biotransformacion in situ

El cdncer de mama es uno de los que mas vidas cobra y el
primero en hacerlo en la mujer. El hecho que el consumo de
alcohol esté vinculado con este tipo de cancer, tanto en su
promocién como en el riesgo que genera, es algo importante
y que merece atencion. Esta circunstancia adquiere un
significado especial si se considera que el efecto promotor del
etanol no requiere el consumo de cantidades importantes de
bebidas alcohdlicas, cuyo consumo ha aumentado en la
mujer, en Argentina y en el mundo. La asociacién del
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consumo de alcohol con el habito de fumar y una
alimentacion rica en grasas y protefnas animales es
particularmente perjudicial al respecto.

Mas de cien estudios epidemioldgicos realizados en todas
las regiones del mundo evaluaron la asociacion entre el
consumo de bebidas alcohdlicas y el cdncer de mama
femenino, y encontraron consistentemente un riesgo
incrementado con el aumento de la ingesta. Un andlisis
combinado de la mayoria de los datos disponibles de todo el
mundo en 2002, el cual incluyd més de 58 000 mujeres con
cancer de mama, encontré un aumento lineal del riesgo con
el aumento del consumo de bebidas alcohdlicas. En
comparaciéon con los no bebedores, el consumo regular de
aproximadamente 50 gramos de alcohol por dia esta
asociado con un riesgo relativo de cancer de mama de 1.5y,
para el consumo regular de 18 gramos de alcohol por dia, el
riesgo relativo estd aumentado significativamente a 1.13.
Patrones similares de asociacion fueron ampliamente
observados con diferentes tipos de bebidas alcohélicas.*®

Un aspecto de particular preocupacién es la promocion de
cancer de mama y su relacion con el consumo de alcohol, ya
que por estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud,
alrededor del 3% de los canceres de mama en el mundo
pudieron atribuirse al consumo de alcohol en 1990.4”
Posteriormente, un andlisis combinado de datos provenientes
de 53 estudios de todo el mundo mostré claramente una
relacion dosis-respuesta entre el consumo de alcohol y el
incremento de riesgo de cancer de mama.*® Estudios
epidemiolégicos mas recientes realizados con 1 280 296
mujeres de edad intermedia en el Reino Unido informaron
gue aun consumos promedio de unos 10 gramos de etanol
(un vaso aproximadamente) por dia mostraban un
incremento del riesgo ce cancer de mama del 12%.¢ Toda
esta investigacion muestra la necesidad de insistir en la
reduccién o eventualmente la abstinencia en el consumo de
alcohol en la mujer, ya que justamente la ingesta de las
bebidas alcohdlicas es uno de los pocos factores de riesgo
modulables para este cancer. También indica la necesidad de
entender los mecanismos bioldgicos y moleculares de la
susceptibilidad tan notoria del tejido mamario hacia la
exposicién al alcohol.

El riesgo de cancer de mama es afectado por una variedad
de factores hormonales y reproductivos y el efecto del
consumo de bebidas alcohdlicas sobre el riesgo de cancer de
mama no varfa significativamente por patrones de
amamantamiento, estado menopausico, uso de
anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal o el
tener parientes en primer grado con historia de cancer de
mama. Son inciertos los efectos de la duracién o el cese del
consumo de bebidas alcohdlicas sobre el riesgo de cancer de
mama.

En el caso del tejido mamario, los estudios disponibles
muestran que el etanol puede aumentar el riesgo de cancer
de mama en la mujer, en parte a través de un efecto sobre
los niveles de estrogeno.*® Sin embargo, numerosos
investigadores consideran que muchos de los efectos del
etanol mediados por hormonas sobre las células epiteliales
del tejido mamario serfan con un papel promotor en la
carcinogénesis, esencialmente al estimular la division mitética
de células ya iniciadas.?**%> Pero otros factores que tienen
un papel preponderante como promotores en la accion del
alcohol como carcindégeno y citotéxico en otros tejidos, por
ejemplo el estrés oxidativo en el higado,?%°¢ también podrian
estar involucrados en el caso del tejido mamario. Como
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mencionamos mas arriba, en el caso del efecto promotor del
cancer que ejerce el alcohol en otras localizaciones (por
ejemplo en higado, cavidad oral, eséfago, laringe, colon o
recto) se cree que actuaria a través de su biotransformacion
in situ a acetaldehido y via la generacion de radicales libres
hidroxilo y 1-hidroxietilo, con el resultante estrés oxidativo,
de conocida capacidad promotora del cancer.

En los estudios realizados en tejido mamario, los
resultados que obtuvimos fueron de particular interés,
puesto que en este caso estd demostrado que la capacidad
del alcohol para promover un aumento en la incidencia de
cancer es importante aun para consumos relativamente
bajos de bebidas alcoholicas. Pudimos establecer que la
actividad xantino oxidorreductasa, presente en el
citoplasma (en presencia de distintas purinas provenientes
de la dieta), es capaz de activar el alcohol a metabolitos
reactivos vinculables con la carcinogénesis; y el tejido
mamario es la fuente mas importante de esta actividad
enzimatica.®” La administracion repetida de alcohol en los
animales incrementa la formacion de acetaldehido mediada
por la xantino oxidorreductasa.?® Otra consecuencia de la
induccion de la actividad de esta enzima por parte del
alcohol podria derivar de la activacién de otros compuestos
procarcinogénicos de relevancia ambiental. Recientemente
comunicamos resultados sobre la activacién metabélica en
el tejido mamario de rata de nitroheterociclos por reduccién
del grupo nitro y la produccion de especies reactivas de
oxigeno.>®

En la fraccion microsomal existe una importante actividad
metabdlica, aunque no parece estar relacionada con el P450
como en otros 6érganos, pero que es inducible por la
exposiciéon repetida al etanol.?8>°

Recientemente encontramos que la administracién repetida
de alcohol puede inducir en los animales una disminucién
significativa en la bateria de defensa antioxidante disponible
en el tejido mamario, como el contenido de glutation y de
vitamina E, y una disminucién en las actividades de glutation
reductasa y glutation transferasa.®® Los resultados muestran
gue mientras que la acumulacién del acetaldehido en el
tejido mamario puede ser un evento critico que resulte de un
aumento de la produccion in situ inducido por el propio
alcohol més el aporte de otros sitios via la circulacion,®' otros
factores como la limitada capacidad para degradarlo también
podrian ser relevantes.

Las plantas consumidas por el hombre contienen miles de
compuestos fenolicos.®? Los efectos de los polifenoles
dietarios son de gran interés en la actualidad debido a sus
actividades antioxidantes y posiblemente
anticarcinogénicas.®*%> Un error comun es suponer que los
polifenoles dietarios son anticarcinogénicos sélo porgque son
antioxidantes, pero no hay una evidencia clara de que esto
sea cierto. Los polifenoles pueden inhibir la carcinogénesis
afectando los mecanismos moleculares en la iniciacion, en la
promocion y en la progresién del proceso. Por ejemplo, las
isoflavonas y los lignanos pueden influir en la formacion de
tumores al afectar actividades relacionadas con los
estrégenos. Los estudios epidemiolégicos concernientes al
consumo de polifenoles y el riesgo de cancer sugieren que
existen efectos protectores, pero hace falta més esfuerzo
para llegar a conclusiones més claras.

En nuestro laboratorio estamos estudiando la capacidad de
una serie de compuestos naturales para modular el
metabolismo del etanol in situ en el tejido mamario, con el
propdsito de plantear estrategias de prevencion que, a través
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de la dieta, contribuyan a disminuir el riesgo de cancer
mamario.®¢-% El objetivo principal de este proyecto es estudiar
el potencial de distintos componentes dietarios para modular
la biotransformacion del etanol en el tejido mamario, a
acetaldehido, y a radicales libres hidroxilo y 1-hidroxietilo y el
subsecuente dafio que se promueve, en los casos de
consumo de alcohol ligado a cadncer de mama. Esto permitiria
orientar una estrategia preventiva, sobre bases racionales,
frente a los dafios que producen sus metabolitos tdxicos,
producidos in situ o provenientes de otros sitios de
biotransformacién en el organismo (caso del acetaldehido).

Conclusiones

El hecho de que el consumo de grandes cantidades de
alcohol esté vinculado con este tipo de cancer, tanto en su
promociéon como en el riesgo que genera, es algo importante
y que merece atencién. Esta circunstancia adquiere un
significado especial si se tiene en cuenta que el consumo de
bebidas alcohdlicas ha aumentado mucho (p. e]. cerveza,
bebidas blancas), en la Argentina y en el mundo. La
asociacién entre el consumo de alcohol con el habito de
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ejemplo de lo que se dice. El caso del alcohol en relacion con
el cancer es todavia mucho mas dificil.
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1- Melanoma Ocular
Laver N, McLaughlin E, Duker J

Tufts Medical Center, Boston, EE.UU.
[Ocular Melanoma]

Archives of Pathology & Laboratory Medicine 134(12):
1778-1784, Dic 2010

El melanoma de Gvea posterior es el tumor ocular maligno
primario mas comun en el adulto. Sus caracteristicas
clinicas, histopatologicas y citogenéticas permiten predecir
la evolucion, con alta tasa de mortalidad. La radioterapia y
la enucleacion son los tratamientos disponibles en la
actualidad.

El melanoma intraocular de cuerpo ciliar y coroides (en
conjunto, llamado melanoma de Gvea [MU] posterior) es el
tumor ocular maligno primario mas frecuente en el adulto. La
incidencia de este tumor se incrementa con la edad y alcanza
su pico entre la sexta y la séptima décadas de la vida. Es
levemente mas comun en hombres y poco frecuente en nifios
y en personas de piel oscura. Rara vez es bilateral, aunque el
numero de pacientes con compromiso bilateral es mayor de
lo que se esperar sélo al azar, por lo que se sospecha una
posible predisposicion genética.

En general, los melanomas aparecen como tumores
esporadicos y se desconoce si existen factores ambientales
que desencadenan su evolucién. La luz solar se ha propuesto
como factor de riesgo ambiental para el MU aunque, a
diferencia del melanoma cuténeo, las tasas de incidencia para
el primero no se han incrementado a lo largo del tiempo y no
varfan con la latitud.

Por otra parte, el xeroderma pigmentoso, un trastorno
hereditario que produce alteraciones en la reparacion del
ADN, predispone a la aparicion de distintos tipos de cancer
de piel, incluido el melanoma; para estos pacientes, el riesgo
de presentar un MU es 23 veces mds alto que el de la
poblacién general.

La melanocitosis ocular es un trastorno del desarrollo en
que las superficies oculares y la Uvea se encuentran
hiperpigmentadas. Se denomina melanocitosis oculodérmica
o nevus de Ota cuando compromete la piel de parpados y
rostro. Esta enfermedad tiene mayor prevalencia en personas
asiaticas, pero cuando aparece en pacientes de raza blanca,
la incidencia del MU se incrementa aproximadamente 30
veces.

A pesar de los progresos en el diagnostico y el tratamiento
del melanoma intraocular, las tasas de supervivencia se han
mantenido constantes en los Ultimos 50 afos. Se ha
informado una mortalidad total del 35% a los 5 afios y del
50% a los 10 afios. A pesar de la eficacia alcanzada en el
control local, se sugiere que hasta un 50% de los pacientes
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con melanoma intraocular tendra enfermedad metastésica.
Debido a la ausencia de vasos linfaticos dentro de la Uvea, la
diseminacion suele ser hematogena, por lo que a diferencia
del melanoma cuténeo, el melanoma de coroides y cuerpo
ciliar produce metastasis directamente en el higado. Una vez
producida la metastasis, el prondstico es adverso, con una
expectativa de vida promedio de 7 meses a partir de su
diagnéstico.

Caracteristicas clinicas del MU

Los pacientes con MU pueden presentar disminucién de la
agudeza visual, pero muchos no tienen sintomas y la
enfermedad se descubre en un examen oftalmolégico de
rutina. En ojos con medios transparentes, el diagnéstico de
MU posterior puede llevarse a cabo mediante oftalmoscopia
indirecta y algunos de los siguientes estudios pueden ayudar
a confirmar el diagnéstico y definir la ubicacion y el tamarfo
del tumor: transiluminacion, fotografia del fondo de ojo,
angiografia fluoresceinica, angiografia con verde de
indocianina, ecografia (modos Ay B), biomicroscopia
ecogréfica, tomografia de coherencia 6ptica, tomografia
computarizada (TAC), resonancia magnética (RM), prueba de
captacion de fosforo radioactivo (prueba P32) y biopsia de
aspiracion con aguja fina. La ecografia es el método mas
adecuado para confirmar el diagnéstico y determinar el
tamafo del tumor, en tanto que el objetivo de las fotografias
seriadas del fondo de ojo y la angiografia fluoresceinica
reside en evaluar el didametro tumoral. Rara vez son
necesarias la TAC, la RM o la prueba P32 para arribar al
diagnéstico.

El melanoma del iris tiene predileccién por las personas de
raza blanca y se localiza generalmente en la porcién inferior
del iris. Suele tener determinadas caracteristicas clinicas y
puede ser diagnosticado sélo con biomicroscopia de ldmpara
de hendidura. Muchas lesiones melanociticas circunscriptas
del iris no requieren escisién quirdrgica inmediata;
aproximadamente un 5% tiene crecimiento tumoral durante
los 5 primeros afios luego del diagnéstico inicial.

Por su parte, los MU posteriores varian en su presentacion
clinica segun la ubicacion. Un melanoma del cuerpo ciliar
puede alcanzar gran tamafo antes de ser identificado
clinicamente. En general, se presenta como una lesiéon
pigmentada epibulbar que puede estar asociada con vasos
epiesclerales dilatados, opacidad o subluxacion del cristalino,
o glaucoma secundario debido a infiltracion de la malla
trabecular. El tumor puede visualizarse clinicamente, a través
de la pupila dilatada, como una masa nodular en el area
afectada o puede presentar un patrén de crecimiento difuso
conocido como melanoma en anillo.

Es habitual que el melanoma de coroides se presente como
una masa sésil o nodular localizada por debajo de la retina,
gue se visualiza mediante oftalmoscopia indirecta y
angiografia fluoresceinica. Puede observarse un pigmento
naranja superficial a nivel del epitelio pigmentario retinal, asi
como desprendimientos de retina secundarios al crecimiento
del tumor o rupturas de la membrana de Bruch. Este tipo de
melanomas pueden ser pigmentados o no, y también
presentar un patrén de crecimiento difuso. Al igual que con
el melanoma de cuerpo ciliar, el melanoma de coroides
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puede causar opacidad del cristalino, glaucoma secundario o
extension extraocular.

Factores pronésticos clinicos, histopatolégicos y
citogenéticos

El tamafno tumoral es uno de los mejores pardmetros que se
utilizan para predecir la enfermedad metastésica. Segin un
analisis comparativo de MU, la tasa de mortalidad a 5 afios
luego de la enucleacion fue del 16% para los tumores de
pequeno tamano, del 32% para los de tamafio mediano y
del 53% para los de gran tamano. Los factores clinicos
predictivos de alto riesgo para el crecimiento tumoral
incluyen mayor grosor del tumor, margen tumoral posterior
en contacto con el disco éptico, liquido subrretinal, sintomas
(fotopsias, flotadores, visién borrosa) y presencia de
pigmento naranja. La presencia de un gran didmetro tumoral,
el crecimiento extraescleral, un margen de localizacién
anterior al ecuador del ojo, la edad avanzada, el sexo
masculino y la presencia de glaucoma inducido por el tumor
constituyen otros factores clinicos pronésticos.

Respecto de la histopatologia, las células que componen el
tumor se han dividido en tres tipos principales: fusiformes,
epitelioides y mixtas. Los pacientes con tumores compuestos
s6lo por células fusiformes tienen prondéstico mas favorable,
mientras que en aquellos con mayor componente epitelioide,
el prondstico suele ser peor. Por otra parte, los melanomas
con baja actividad mitética muestran mejor prondstico,
mientras que la infiltracién tumoral por linfocitos ha sido
asociada con menor supervivencia. Asimismo, se ha
demostrado que el prondéstico empeora a mayor tamafo y
pleomorfismo de los nucléolos. La extensién tumoral
extraocular también ha sido asociada con pronéstico adverso.

En cuanto a los cambios citogenéticos del MU, los més
comunes incluyen pérdida de ADN en el cromosoma 3,
aumento en el 6p, reduccion en el 6g e incremento en el 8q.
La pérdida completa del cromosoma 3 (o monosomia 3) es
un evento temprano en la génesis tumoral y se detecta en
aproximadamente el 50% de los casos. Los estudios a largo
plazo han demostrado que casi el 70% de los pacientes con
monosomia 3 en el tumor primario muere a causa de las
metéstasis dentro de los 4 afos luego del diagnostico inicial,
mientras que los tumores con un cromosoma 3 normal
raramente derivan en enfermedad metastasica.

Se ha propuesto una nueva clasificacion del melanoma
ocular basada en el estado del cromosoma 3 que divide los
tumores en dos clases: clase 1 (disomia 3), que implica bajo
riesgo de metastasis, y clase 2 (monosomia 3), que significa
alto riesgo de metastasis. Se ha postulado que la pérdida del
cromosoma 3 serfa parte de un mecanismo de varios pasos
que da como resultado la inactivacion de los genes
supresores de tumores. Por otra parte, recientemente se ha
identificado una mutaciéon oncogénica temprana en la
subunidad alfa de la proteina G, que se encuentra mutada en
aproximadamente la mitad de los melanomas oculares.

Por lo tanto, la monosomia del cromosoma 3, el mayor
tamano tumoral y la presencia de células epitelioides son los
factores que se consideran mas significativos para predecir la
mortalidad relacionada con el tumor. Por ultimo, otros
factores que conllevan a un prondéstico desfavorable incluyen
el aumento en la expresion del sistema mayor de
histocompatibilidad humano (HLA), tanto de clase | como de
clase Il, la infiltracién por linfocitos T CD3 y T CD4 y por
macréfagos CD 11by CD68* y la expresion del marcador
inflamatorio COX-2.

Tratamiento actual del melanoma maligno de Uvea

Los dos tratamientos mas comuinmente utilizados para el
MU son la radioterapia y la enucleacién. El sistema que se
utiliza con mayor frecuencia para la primera es la terapia con
placa radiactiva, que por lo general ofrece buen control del

tumor, permite preservar vision Util y tiene un pronéstico
sistémico similar al de la enucleacién. Por su parte, la
enucleacion sigue siendo el método estandar para el
tratamiento de la mayoria de los melanomas de coroides y
cuerpo ciliar de gran tamano. Las lesiones pequefas y sin
diagnostico de certeza se siguen con fotografia de fondo de
0jo y ecografia para documentar el crecimiento del tumor
antes del tratamiento definitivo. Los nevos coroideos
benignos, que se observan en aproximadamente el 6% de la
poblacién, se tratan mediante observacion, ya que sélo 1 de
500 nevos coroideos evolucionan a melanoma de coroides.

En un estudio en el que se compard la enucleaciéon primaria
frente a la radioterapia externa sequida de enucleacion en
pacientes con melanoma coroideo, ambos tratamientos
dieron como resultado igual prondstico para los melanomas
de tamafio mediano. En el caso de los tumores de gran
tamano, la radioterapia combinada con enucleacion logréd
limitar la recurrencia del tumor. Sin embargo, otro estudio
demostré que la supervivencia a 5 aflos no obtuvo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos tratamientos.

Actualmente se estéan llevando a cabo ensayos clinicos con
nuevos agentes terapéuticos para el MU metastasico, asi
como adyuvantes para la terapia primaria, y se estan
probando nuevas terapias sistémicas contra agentes
moleculares especificos en estudios preclinicos.

Conclusién

En resumen, sefialan los autores, es de fundamental
importancia reconocer las caracteristicas clinicas e
histopatolégicas del melanoma maligno intraocular a fin de
ofrecer a los pacientes los mejores tratamientos disponibles.
Con las modalidades terapéuticas actuales, un porcentaje
significativo de pacientes alin mueren por enfermedad
metastasica, por lo que es evidente que se requieren nuevos
tratamientos para lograr un mejor control de la enfermedad y
mejorar asi las tasas de supervivencia.
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2 - El Cancer de Prostata Alrededor del Mundo:
Una Visién Global

Schréder F
Erasmus Medical Centre, Rotterdam, Paises Bajos
[Prostate Cancer around the World: An Overview]

Urologic Oncology: Seminars and Original Investigations
28(6):663-667, Dic 2010

La pesquisa del cancer prostatico es frecuente en la mayor
parte de los paises del mundo. Debido a esta practica, se
incrementd la deteccion precoz de esta neoplasia y su
incidencia mundial; sin embargo, no existe informacion
que indique que el rastreo podria influir sobre el indice de
mortalidad.

En esta revision, el autor compilé la informacién
proveniente de diferentes sitios del mundo acerca del uso de
los regimenes de deteccién tras el articulo que propone el
empleo del antigeno prostético especifico (APE) para la
pesquisa del cancer prostatico (CP). Ademads, comenta el
efecto de la deteccion precoz del CP sobre la incidencia y la
mortalidad de esta entidad.
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Aspectos epidemiolégicos

Sobre la base de la informacion de las bases de datos de la
Organizacién Mundial de la Salud - International Agency for
Research on Cancer se realizé un andlisis de la mortalidad
mundial por CP; se comprobé que en algunos paises la
mortalidad disminuyd, mientras que en otros prosigue en
aumento tras la pesquisa por medio del APE. En forma previa
a la introduccion de esta metodologia, la tendencia de la
mortalidad por CP se hallaba en aumento, lo que puede
atribuirse al incremento de la longevidad.

El autor advierte que la informacién epidemioldgica debe
interpretarse en forma cautelosa. Antes de la publicacion de
los ensayos aleatorizados, no existian investigaciones de
cohorte que aportaran un nivel de evidencia de nivel 2.
Ademas, los estudios de casos y controles y de registro, que
proveen un nivel de grado 3 a 5, son contradictorios. Dos
grupos de trabajo desarrollaron un modelo para evaluar el
impacto de la pesquisa sobre la disminucién de la mortalidad
y, en conjunto, verificaron una reducciéon de la mortalidad del
45%, 70% y 30%. No obstante, el autor considera que este
hecho es de tipo multifactorial y que, probablemente, los
avances terapéuticos en los tumores localizados o localmente
avanzados también hayan contribuido. También se comprobé
en un estudio de cohorte que las estatinas podrian disminuir
las formas mas agresivas de CP, por lo que este cambio pudo
haber contribuido al igual que la adopcién de dietas propias
del sur y del este europeos.

El autor afirma que la determinacién del APE llevé al
incremento de la incidencia de CP, tanto en los paises
occidentales como en Oriente. En la mayor parte de los
paises la incidencia aumentd entre 2 y 7 veces, inclusive en
aquellos en los que observaron una disminucion de la
mortalidad. Con la pesquisa intensiva en Estados Unidos, la
relacion entre incidencia y mortalidad alcanzé un valor de 7 a
1, si bien la relacién habitual es de 2 a 1. El analisis de la
mortalidad en el sudeste asiatico en los periodos 1978-1982
y 1993-1997 revel6 un incremento de la incidencia, de mas
del doble en algunos paises, e inclusive un aumento de la
mortalidad en el sequndo periodo. No obstante, las tasas de
incidencia y mortalidad son inferiores a las de los paises
occidentales. El autor comenta que esta observacién
epidemiolodgica llevd comparar 2 cohortes de varones
japoneses y holandeses de entre 55 y 74 afos, con un valor
inicial de APE < 4.0 mg/ml. Al cabo de 4 afios, la incidencia
de CP detectado por la pesquisa fue del 1.6% frente al 5.2%
para cada una de estas poblaciones. Se concluyé que, si bien
ambos grupos tenia la misma probabilidad de diagndéstico de
CP, solo el APE basal se comportéd como un factor predictivo
de la apariciéon de cancer.

El valor del APE comparado por edad en los varones
japoneses fue inferior al de los varones holandeses, lo que
fue confirmado por otros estudios. La determinacion del APE
produjo un aumento de la incidencia mundial de CPy es
probable que haya reducido su mortalidad.

En el ensayo European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) se considerd un limite de APE de
3.0 ng/ml para decidir la realizacion de la biopsia. Se
encontré que el 80% de los varones de entre 55y 74 afos
tienen un valor inferior, por lo que no requieren la biopsia.
Ademads, se tuvo en cuenta que una importante cantidad de
canceres no se diagnostican empleando el umbral de APE de
4.0 ng/ml. El autor sefala que habra mas informacion
disponible cuando culmine un estudio sobre prevencion del
CP en el que fueron sometidos a biopsia todos los hombres
cuyo APE fue > 3 ng/ml o que tuvieran un examen rectal
anormal. Asimismo, luego de 7 aios de seguimiento, a todos
los participantes se les ofrecié la oportunidad de someterse a
biopsia. En este contexto, se encontré un valor predictivo
positivo del 21.9% en todos ellos luego de efectuérseles la
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biopsia, cifra que fue mas elevada de lo esperado ya que solo
la mitad de los CP se verificd como consecuencia del objetivo
del trabajo. Los resultados de este estudio mostraron que con
los umbrales de 3.0 ng/mly 4.0 ng/ml, la proporciéon de
canceres que no se hubieran diagnosticado fue del 46% y
75%, respectivamente. La tasa de CP con un puntaje en la
escala de Gleason > 7 fue del 60% y del 24%, en el mismo
orden. Los investigadores concluyeron que aun no pudo
identificarse el valor limite del APE con la sensibilidad y
especificidad adecuadas. El autor destaca que con cualquier
valor limite adoptado se perdera el diagndstico de algunos
canceres. Ademas, la biopsia sistematica de todos los sujetos
detectard 7 veces mas canceres que en aquellos con riesgo
de fallecer por CP; el 50% de estas neoplasias pueden
detectarse en las autopsias. También sefala que el intento de
confirmar un valor umbral para el APE podria conducir a un
exceso de diagnoéstico y de tratamiento, lo cual resulta
indeseable. No obstante, alin no se ha resuelto el dilema de
la pérdida diagndstica de canceres que pudieran tener un
comportamiento agresivo. En un ensayo en el que se
evaluaron pacientes con potencial pérdida de diagnéstico de
cancer, se encontré que un valor de APE de 3 es seguro, aun
para indicar una biopsia por sextantes en forma eventual.

Ensayos controlados y aleatorizados

Se publicaron 2 ensayos aleatorizados que evaluaron la
pesquisa del CP. En el ERSPC se verificé una disminucion de
mortalidad por CP. En otro estudio, Prostate, Lung,
Colorectal, Ovary Cancer Screening Trial (PLCO), no se
comprobd el impacto de la pesquisa sobre la mortalidad. El
ERSPC fue un trabajo internacional en el que participaron 7
paises y se evaluaron 163 387 varones de entre 55y 69 afnos,
de los cuales fueron sometidos a biopsia todos aquellos con
un valor de APE > 3.0 ng/ml. En algunos centros adoptaron
un valor de 4.0 ng/ml, pero asociado con andlisis secundarios
como la determinacién del APE libre y el examen rectal, entre
otros. En este trabajo se verificd una disminucion del riesgo
relativo de muerte por CP del 20% y un riesgo relativo de
0.8. La reduccion absoluta del riesgo fue de 7/10 000
hombres. La cantidad de sujetos para pesquisar y el nimero
de casos a tratar oscilo entre 1.41 y 48 para evitar una
muerte por CP con respecto al grupo control. En una editorial
calcularon el nimero necesario de casos a tratar de 22 para
evitar 1 caso de cancer metastasico.

En este trabajo, al compararse el ERSPC con el PLCO
mediante un grafico, se observé que este Ultimo no alcanzé
el objetivo propuesto que consistia en identificar una
diferencia del 20% en la mortalidad por CP entre el grupo
pesquisado y el control. Ademas, el ERSPC recluté mas del
doble de participantes. En el PLCO, el seguimiento fue 2 afos
menor y se considerd un valor umbral de APE de 4.0 ng/ml.
El autor destaca que el 44% de los participantes del PLCO ya
tenfan una determinacion previa de APE, lo que disminuiria la
cantidad de cénceres detectados durante la pesquisa. Por
estos motivos, considera que es improbable que los
resultados del PLCO contribuyan a determinar el valor de la
pesquisa para reducir la mortalidad por CP

Andlisis secundario

El intento de analizar la pesquisa estd contaminado por la
falta de adhesién y por el uso del APE. Una vez realizado este
analisis, se comprobd una disminucion del riesgo relativo del
31% en los pacientes indagados. En opinion del autor, esto
indica que la reduccion del riesgo es factible.

Perspectivas futuras

El autor advierte de las limitaciones de la informacion del
ERSPC: la diferencia exigua, un limite de confianza elevado,
el valor de p marginal, el alto nimero de pacientes a tratar y
en numero aun mayor de individuos para pesquisar podrian
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resolverse mediante el anélisis de la informacién final tras 11
anos de seguimiento. Considera que seria deseable que
mejorara la especificidad de la pesquisa mediante el APE para
mejorar la sensibilidad para la deteccion de las formas
agresivas de CP, lo que es posible mediante el uso de un
programa de célculo de riesgo desarrollado sobre la base de
la informacion proveniente del ERSPC, el cual esté disponible
en Internet (www.prostatecancer-riskcalculator.com).
También existe la posibilidad de evitar el tratamiento
innecesario de los individuos con un CP potencialmente
indolente, encontrado como consecuencia de biopsias
excesivas. Concluye que el advenimiento de mejores
marcadores en sangre y orina contribuird a las mejoras de la
pesquisa del CP.
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3- Aspiracion Broncoscopica con Aguja en el
Diagnostico de las Linfadenopatias
Mediastinales y en la Estadificacion del
Cancer de Pulmén

Punamiya V, Mehta A, Chhajed P

Institute of Pulmonology, Medical Research & Development, Mumbai,
India; Fortis Hiranandani Hospitals, Mumbai, India

[Bronchoscopic Needle Aspiration in the Diagnosis of Mediastinal
Lymphadenopathy and Staging of Lung Cancer]

Journal of Cancer Research and Therapeutics 6(2):134-141,
Abr 2010

La aspiracion broncoscopica con aguja es un
procedimiento de mucha utilidad en el algoritmo
diagnostico de las linfadenopatias mediastinales. Se
estima que en el 80% al 90% de los casos es posible
obtener muestras adecuadas para el estudio
anatomopatologico y, en la mayoria de los casos, evita la
mediastinoscopia, una técnica mucho mas invasiva.

Las lesiones metastasicas, los linfomas malignos, las
infecciones, los trastornos inmunitarios, endocrinos y
metabolicos, la sarcoidosis, la histiocitosis X y la enfermedad
de Castleman son algunos de los diagnosticos diferenciales
gue deben considerarse en los pacientes con linfadenopatias
mediastinales. El tratamiento de estas lesiones es
esencialmente no quirurgico y el diagnostico histolégico
preciso es fundamental en el momento de adoptar decisiones
terapéuticas.

El cancer de pulmoén a células no pequefias (CPCNP) es la
neoplasia mas comun en todo el mundo; provoca alrededor
de 1 millén de muertes por afo. La supervivencia estimada a
los 5 afos es de aproximadamente un 15% aunque puede
llegar al 70% en los enfermos con lesiones pasibles de
extirpacion. La presencia de metastasis en los ganglios
linfaticos mediastinales es uno de los principales factores que
determina la posibilidad de cirugia y, por lo tanto, el
pronostico. Los pacientes con enfermedad en estadios IA, IB,
IIA'y IIB pueden beneficiarse a partir de la cirugfa, mientras
que los enfermos con tumores en estadios IlIA, lIB 'y IV casi
nunca son candidatos a la intervenciéon quirdrgica.

La broncoscopia y la biopsia transbronquial por aspiracion
con aguja fina (BTBA) son procedimientos Utiles para tomar
muestras mediastinales. Numerosos estudios confirmaron la

utilidad de la BTBA en el diagnéstico de las linfadenopatias
intratoracicas y para definir el estadio del cancer de pulmon.
La mediastinoscopia, la mediastinotomia, la toracotomia y la
toracoscopia videoasistida son procedimientos invasivos, Utiles
en ciertos pacientes. Por lo general, en los enfermos con
CPCNP se recomienda la mediastinoscopia ya que en estos
casos es posible la curacién a partir de la reseccion quirdrgica.
No obstante, afiaden los autores, la mediastinoscopia se debe
realizar bajo anestesia general y, por ser una intervencion
mayor, el paciente debe ser internado. Se asocia con un indice
de complicaciones del 2% al 3%. Por el contrario, el indice de
complicaciones de la BTBA es inferior al 1%. Ademads, la
mediastinoscopia convencional no permite tomar muestras de
las estructuras del hilio y no todos los ganglios mediastinales
pueden ser evaluados.

Los avances tecnolégicos, la utilizacién de agujas 19 G para
la toma de biopsias y la ecografia endoscédpica o
endobronquial (EEB) han aumentado considerablemente el
rendimiento diagnoéstico de la BTBA. Aln asi, la BTBA guiada
con EEB requiere de un equipo costoso y de personal
entrenado, de manera tal que el procedimiento sélo puede
realizarse en algunos centros. Por el contrario, la BTBA
convencional es una técnica relativamente accesible en la
mayorfa de las instituciones. En la presente revisién, los
autores resumen las diversas técnicas disponibles para la
obtencion de muestras de los ganglios linfaticos del
mediastino.

Anatomia de los ganglios linfaticos mediastinales

La anatomia de los ganglios linfaticos del mediastino para la
clasificacion TNM del cancer de pulmén se divide en regiones
segun la International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC): zona superior (estaciones 1 a 4), zona
aortopulmonar (estaciones 5y 6), zona subcarinal (estacién
7), zona inferior (estaciones 8 y 9), zona hiliar (estaciones 10
y 11) y zona periférica (estaciones 12 a 14).

Etiologia de las linfadenopatias mediastinales

Las infecciones, los tumores, las enfermedades
granulomatosas y la hiperplasia reactiva son algunos
ejemplos de patologias que pueden comprometer a los
ganglios mediastinales. Las infecciones incluyen
principalmente a la tuberculosis, las micosis, la neumonia viral
y la neumonia por Mycoplasma pneumoniae. Los procesos
tumorales abarcan el linfoma, la leucemia y las metéastasis del
cancer de pulmon, de eséfago y de mama y de los tumores
extratoracicos —de rifiones, testiculos y cabeza y cuello. La
amiloidosis, la linfadenopatia angioinmunoblastica, la
beriliosis crénica, la fibrosis quistica y la granulomatosis de
Wegener son algunas de las enfermedades que con
frecuencia comprometen los ganglios del mediastino. La
sarcoidosis es una patologia relativamente comun,
especialmente en los sujetos jovenes.

Procedimientos diagnésticos
Incluyen la BTBA, la mediastinoscopia, la toracoscopia y los
procedimientos guiados por los estudios de imagenes.

BTBA

La BTBA se realiza por broncoscopia. Se efectta con
sedacion moderada con benzodiazepinas y opiaceos, con la
finalidad de reducir la tos y de que sea mejor tolerada. La
obstruccion de la via respiratoria superior y la hipoxemia son
complicaciones posibles. Los enfermos con asma pueden
beneficiarse a partir del pretratamiento con
broncodilatadores.

El catéter con la aguja es guiado hacia la regién del arbol
traqueobronquial cercana al ganglio mediastinal del que se
desea obtener la biopsia. Para la obtencién de muestras para
citologia se utilizan agujas 22 G, mientras que para las
biopsias se usan agujas 19 G.
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Mediastinoscopia

Se efectuia en el quiréfano; se realiza una incisién por
encima de la muesca supraesternal. El mediastinoscopio se
inserta a lo largo de la trdquea y se toman las biopsias
ganglionares. Las zonas ganglionares accesibles mediante
este procedimiento incluyen los ganglios superiores derechos
e izquierdos, los ganglios paratraqueales (estaciones 2R, 2L,
4Ry 4L), los ganglios pretraqueales (estaciones 1y 3)y los
ganglios subcarinales anteriores (estacion 7). En cambio, los
ganglios subcarinales posteriores (estaciéon 7), los ganglios
mediastinales inferiores (estaciones 8 y 9), los ganglios de la
ventana aortopulmonar (estacién 5) y los ganglios
mediastinales anteriores (estacion 6) no son accesibles con
este estudio. La técnica se asocia con indices de morbilidad y
de mortalidad del 2% y del 0.08%, respectivamente. El
procedimiento debe realizarse bajo anestesia; la hemorragia y
la lesion del nervio laringeo izquierdo son algunas de las
complicaciones asociadas.

Toracoscopia videoasistida (TVA). BTBA guiada por
fluoroscopia por tomografia computarizada (TC)

La TVA se realiza bajo anestesia general y suele ser util para
la valoracion de los ganglios mediastinales del lado derecho.

La BTBA guiada por fluoroscopia por TC se realiza en
algunos centros con el propdsito de mejorar el rendimiento y
la seguridad de la BTBA. La fluoroscopia por TC permite
localizar rapidamente la posicion del broncoscopio y de la
aguja. Las agujas 19 G son las que mejor se identifican. El
procedimiento permite detectar y tratar rapidamente el
neumotorax y la hemorragia. La principal desventaja de la
fluoroscopia por TC es la exposicién durante varios minutos a
la radiacion; ademas, es necesario que un radiélogo esté
presente durante la maniobra, lo cual genera un costo
adicional. Un estudio reveld un indice de éxito del 62%.

La BTBA guiada por TC es otra modalidad diagnéstica para
la clasificacion del estadio tumoral en el mediastino. Un
trabajo sugiri6 una sensibilidad del 82%; el neumotérax es
una complicacion bastante frecuente (12% de los casos en
una serie).

Modalidades mas nuevas
BTBA guiada por EEB

Existen diversas alternativas metodoldgicas; la aplicacion del
Doppler permite distinguir entre el tejido y las estructuras
vasculares. En los pacientes con adenopatias mediastinales o
del hilio o con una lesién pulmonar peritraqueal, la EEB
mejora la sensibilidad y evita procedimientos adicionales.
Cualquiera de ellos lleva mas tiempo que la BTBA estandar.

BTBA guiada con ultrasonido endoscopico

La aspiracion de los ganglios linfaticos mediastinales puede
realizarse bajo asistencia ultrasonografica intraesofagica; el
procedimiento es particularmente Util para la toma de
muestras de los ganglios de las estaciones 5, 7, 8 y 9. En
cambio, los ganglios anterolaterales a la trdquea (los ganglios
que con mayor frecuencia se comprometen en los enfermos
con cancer de pulmén) son de dificil acceso.

Broncoscopia guiada por navegacion electromagnética
Permite guiar el broncoscopio hacia regiones
predeterminadas en el &rbol bronquial. Se realiza en tres
pasos y en manos de profesionales entrenados se asocia con
un elevado indice de éxito, mayor que el de la broncoscopia
directa y el de otros procedimientos méas avanzados.
Posiblemente en un futuro esta técnica se complemente con
la TC y con la tomografia con emision de positrones (TC/TEP).

Papel de la TEP en la BTBA

La PET mejora significativamente el indice de deteccién del
compromiso de los ganglios mediastinales en los pacientes
con CPCNP; también se asocia con un elevado valor
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predictivo negativo. En si misma, la TEP es un procedimiento
incompleto para la estadificacion de los ganglios
mediastinales en el CPCNP y requiere de la confirmacion
histopatoldgica. La BTBA, sefialan los expertos, es un
procedimiento minimamente invasivo, con una relacién entre
el costo y el beneficio muy favorable, en todos los enfermos
con presuncion de cancer de pulmon.

Los procedimientos diagnésticos mencionados son
complementarios y aumentan la sensibilidad diagnostica en la
afeccion ganglionar de determinadas regiones en particular.
El valor predictivo negativo de los ganglios agrandados en
una estacion especifica, cuando las estructuras son accesibles
con BTBA y con TEP, es del 100%: cuando los resultados con
ambos procedimientos son negativos no es necesario realizar
ningun estudio invasivo adicional. Las dos técnicas
combinadas se asocian con una sensibilidad del 100%.
Discusién

La BTBA es una técnica broncoscédpica segura y eficaz que
evita un numero considerable de procedimientos quirlrgicos
asociados con un riesgo sustancialmente mayor. La BTBA es
especialmente Util para la deteccion de metastasis en los
ganglios linfaticos mediastinales en los enfermos con CPCNP.
Sin embargo, la sensibilidad depende en gran medida de la
prevalencia del compromiso ganglionar. De hecho, el método
es mucho més sensible en los pacientes que presentan
adenopatias subcarinales y paratraqueales. Se estima que en
el 80% al 90% de los casos es posible obtener muestras
adecuadas para el estudio anatomopatolégico. La BTBA
guiada por EEB se acompafia de un aumento significativo del
rendimiento diagnostico cuando estan comprometidos los
ganglios linfaticos de ciertas estaciones. No obstante, para las
adenopatias subcarinales y de la region paratraqueal inferior
(las localizaciones més frecuentes de las metastasis del
CPCNP), la BTBA convencional serfa igual de eficaz.
Recientemente, el American College of Chest Physicians
(ACCP) sugiri6 que la BTBA se asocia con una sensibilidad del
78% aproximadamente (14% al 100%); la especificidad es
del 100%. El indice de resultados falsos negativos es de
alrededor del 28% (0% a 66%) y el de hallazgos falsos
positivos, del 0%. Un grupo sugirié que el indice de éxito
aumenta considerablemente cuando se efectla citologia e
histologfa simultdneamente.

La BTBA incrementa el rendimiento diagnéstico de la
broncoscopia; por lo general, la BTBA positiva evita la
mediastinoscopia, al menos con el objetivo de la
estadificacion tumoral. Segun los resultados de un trabajo, la
broncoscopia y la BTBA (aisladamente o en combinacién con
la TC del térax) fue el abordaje diagnéstico menos costoso.
Mas aun, la BTBA seria mas til en el diagnéstico de las
lesiones malignas en comparacion con el de las patologias
benignas. Por ejemplo, en un estudio, la BTBA fue
diagnostica en el 67.1% de los enfermos con cancer de
pulmoén y en el 59% de los pacientes con sarcoidosis. Al
considerar todos los canceres de pulmén, la especificidad,
sensibilidad, precisién diagndstica y valor predictivo negativo
fueron del 100%, 88.5%, 91.8% y 77.9%, respectivamente.
Para el diagnéstico de las adenopatias en el CPCNP, los
porcentajes correspondientes fueron del 100%, 86.6%,
90.7% y 76.6%. El rendimiento diagnostico fue similar para
todos los grupos ganglionares mediastinales. La BTBA es de
mucha utilidad en el diagnéstico del cancer de pulmén, para
establecer el estadio del CPCNP y para diagnosticar la
sarcoidosis; en cambio, es menos Util en los linfomas, en la
tuberculosis y en otras enfermedades no malignas.

Entre las lesiones benignas, la BTBA es especialmente
adecuada para establecer el diagnostico de sarcoidosis. Los
resultados positivos en la BTBA evitan otros procedimientos
diagnosticos invasivos, por ejemplo, la mediastinoscopia. En
un trabajo, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
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positivo y negativo y precision para el diagnéstico de
tuberculosis fueron del 83%, 100%, 100%, 38% y 85%,
respectivamente. La hemorragia leve fue la complicacion maés
comun. El procedimiento también ha sido de ayuda para
diagnosticar infecciones por micobacterias en pacientes con
VIH. El entrenamiento de los profesionales que realizan el
procedimiento es esencial para lograr los mejores resultados.
La EEB puede aumentar significativamente la sensibilidad de
la BTBA; un estudio que abarcé 200 pacientes comparé la
BTBA convencional con la BTBA guiada por EEB; el
rendimiento diagnostico fue del 80% en el dltimo caso en
comparacién con el 71% con la BTBA convencional
(p < 0.05).

Conclusiones

La BTBA es un procedimiento eficaz, seqguro y favorable en
términos de costo y eficacia en la valoracion de las
linfadenopatias mediastinales. En el caso de los ganglios
subcarinales, la utilidad diagnostica de la BTBA es similar a la
de la BTBA guiada por EEB. La BTBA serfa igual de sensible
gue la mediastinoscopia en la estadificacion del cancer de
pulmén; los resultados positivos evitan procedimientos mas
invasivos. La BTBA permite establecer el diagnéstico de
enfermedad N3; también es Gtil para detectar ganglios
linfaticos mediastinales malignos, negativos en la TEP. Sin
embargo, la combinacion de la BTBA y de la TEP mejora el
valor predictivo negativo de cada uno de los procedimientos
por separado; el valor predictivo negativo elevado de dicho
abordaje en los pacientes con agrandamiento ganglionar en
la TC reduce la necesidad de mediastinoscopia al identificar
correctamente a los enfermos pasibles de quimioterapia
adyuvante o de reseccion quirdrgica directa. La BTBA en
combinacion con la EEB y la TEP permite la correcta
clasificacion del estadio tumoral en los enfermos con CPCNP.
Recientemente se han propuesto diversas técnicas mas
nuevas; todas ellas, sin embargo, necesitan de personal
altamente entrenado y no son accesibles en todos los
centros. Por lo tanto, la optimizacion de la BTBA seria el
principal objetivo diagnéstico, concluyen los expertos.
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4 - LaTimidilato Sintasa como un Determinante
de la Sensibilidad al Pemetrexed en el
Cancer Pulmonar de Células No Pequeiias

Takezawa K, Okamoto W, Nakagawa K y colaboradores
Kinki University Faculty of Medicine, Osaka, Japon

[Thymidylate Synthase as a Determinant of Pemetrexed Sensitivity in Non-
Small Cell Lung Cancer]

British Journal of Cancer, Abr 2011

Se evalud la influencia de la expresion de la enzima
timidilato sintasa en la respuesta al tratamiento
antineoplasico con pemetrexed en lineas celulares,
animales de experimentacion y en pacientes con cancer
pulmonar de células no pequenas avanzado.

El cancer de pulmon es la principal causa de muerte por
cancer en el mundo. Tres cuartos de los pacientes presentan
la variedad de células no pequefias (CPCNP). En las etapas
avanzadas, el tratamiento consiste en quimioterapia con
agentes derivados del platino; sin embargo, el resultado es

insatisfactorio. El pemetrexed es un agente que interfiere con
multiples enzimas que dependen del 4cido félico, como la
timidilato sintasa (TS), la dihidrofolato reductasa y la
glicinamida ribonucleétido formiltransferasa; la eficacia del
farmaco es menor en los carcinomas escamosos que en las
otras variantes del CPCNP. Este tumor es una variedad rica en
TS, y los niveles altos de esta enzima se correlacionan con
una menor respuesta al tratamiento con antifélicos. El
objetivo de este trabajo fue evaluar la relacion existente entre
la sensibilidad al pemetrexed y la expresion de TS en lineas
celulares de CPCNP.

Materiales y métodos

Se realizaron experimentos sobre las lineas celulares de
CPCNP humano A549, H1299 y PC9. Fueron transfectadas
con un fragmento de ADN que codifica para la TS, con el
objeto de crear células que sobreexpresen este gen. La
concentraciéon de TS fue determinada mediante la técnica de
inmunoblot, y su actividad, mediante la prueba de unién de
5-fluoro-dUMP tritiado. También se realizé un ensayo con
ARN pequefio de interferencia. La sintesis de ADN se
determind con la prueba ELISA y se realizd un andlisis de
unién de anexina A para valorar la apoptosis mediante un
sistema comercial.

Los experimentos sobre la inhibicion del crecimiento
tumoral in vivo se efectuaron en ratones macho atimicos de 5
a 6 semanas de edad, a los que se les implanté en la axila un
fragmento tumoral cUbico de 2 x 2 mm. EL tratamiento con
pemetrexed se realiz6 cuando los tumores alcanzaban un
volumen de 150 a 200 mm? en los grupos de 8 roedores. Los
tumores se midieron y se calculé el volumen mediante una
férmula con un calibre, 2 veces/semana.

Ademas, se reclutaron 24 pacientes en forma consecutiva
en un hospital universitario de Japén que reunian los
siguientes criterios: diagnostico histolégico de CPCNP,
estadio llIB o IV, un estado funcional entre 0y 1, y con
funcién hematoldgica, hepatica y renal adecuadas. El
tratamiento se realiz6 con carboplatino hasta alcanzar un
4rea bajo la curva de 5y con pemetrexed 500 mg/m? en el
primer dia en un ciclo de 21 dias. La respuesta tumoral fue
valorada mediante tomografia computarizada de acuerdo
con los criterios del Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours (RECIST), como respuesta completa o sin respuesta
(enfermedad estable o progresiva). Todas las muestras fueron
obtenidas mediante biopsia transbronquial, sometidas a
inmunohistoquimica y evaluadas por 2 observadores
independientes. La concentracién de TS fue valorada
mediante un método semicuantitativo que fue clasificado del
siguiente modo: 0, sin tincién; +1, débil; +2 claro; +3, fuerte.
Se elabord un puntaje denominado HSCORE que tomé en
cuenta la intensidad y el porcentaje de células que
presentaban una determinada intensidad de la tincion
inmunohistoguimica. La seleccién de un valor umbral se
efectud sobre la base del andlisis de la curva de caracteristicas
funcionales. El anélisis estadistico se hizo mediante las
pruebas de Student y de Mantel-Haenszel, y el analisis de
supervivencia con el método de Kaplan-Meier. Un valor de
p < 0.005 fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

Para determinar si la TS disminuye la sensibilidad de las
células de CPCNP al pemetrexed se emplearon las lineas
celulares mencionadas nativas transfectadas, y se conformé
un grupo control que fue tratado con un vector que no
portaba el gen. El incremento de la expresiéon de la TS fue
verificado mediante inmunohistoquimica. La concentracién
inhibitoria media del pemetrexed fue entre 3y 6 veces mayor
en las células que sobreexpresaban la TS que en las células no
tratadas o que recibieron el vector vacio; mientras que todos
los grupos respondieron al tratamiento con cisplatino y
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docetaxel. Mediante el tratamiento con ARN de interferencia
se excluyé la posibilidad de que los resultados fueran una
consecuencia de la transfeccién. Al disminuir el exceso de TS,
se reestablecio la sensibilidad de las lineas celulares al
pemetrexed.

También se encontré que el pemetrexed inhibe la sintesis de
ADN e incrementa la frecuencia de apoptosis, y que ambos
efectos son menos intensos en las células que sobreexpresan
la TS. No se observaron alteraciones en la respuesta al
tratamiento con cisplatino. Para confirmar la disminucion de
la apoptosis, se trataron las células con ARN pequefo de
interferencia, lo que reestablecié el efecto proapoptético al
pemetrexed en las células transfectadas. Los investigadores
consideran que el efecto de este agente sobre la sintesis de
ADN y la apopotosis es inversamente proporcional al nivel de
expresion de la TS. Luego, en los roedores implantados con
las lineas celulares descritas, verificaron que el pemetrexed
inhibié el crecimiento de los tumores formados por las células
no transfectadas, lo que no ocurrié con las que
sobreexpresaban la TS. Este efecto es compatible con lo
observado en los experimentos in vitro.

Para evaluar la respuesta clinica al tratamiento con
pemetrexed, se realizd el examen inmunohistoquimico
semicuantitativo de las muestras provenientes de los 24
pacientes reclutados. La concentracién de TS fue
significativamente mayor en los tumores provenientes de los
pacientes que no respondieron al tratamiento frente a los
que presentaron alguna clase de repuesta. Mediante el
analisis de la curva de caracteristicas funcionales
determinaron que el valor umbral éptimo del HSCORE de la
expresion de la TS era de 275.5. Los participantes con un
HSCORE < 275.5 presentaron una supervivencia libre de
progresion significativamente mayor que quienes tenfan un
valor superior.

Discusién

Otros investigadores habfan comprobado que la sensibilidad
al pemetrexed es inversamente proporcional al nivel de
expresion de la TS en las lineas celulares tumorales; sin
embargo, el mecanismo se desconocia. La TS permite la
formacion de un precursor esencial del ADN como el
timidilato. Los autores habian demostrado que mediante la
deplecion de la TS ocasionada por el empleo de ARN de
interferencia se suprime el crecimiento tumoral y se induce la
apoptosis. En el presente trabajo se verifico que el
pemetrexed no puede ejercer sus efectos citotdxicos en las
células que sobreexpresan la TS, lo que sugiere que el
farmaco no puede inhibir completamente la sintesis de ADN
ya que la inhibicion de la enzima es incompleta. Si bien se
ignora el mecanismo mediante el cual el pemetrexed induce
la apoptosis de las células de CPCNP, en este trabajo se
encontré que con el farmaco no se incrementaron las
proteinas que inducen la apoptosis en las células que
sobreexpresan la TS. Otros investigadores habrian sugerido
que el nivel elevado de TS interfiere con la respuesta al
pemetrexed en los pacientes con cancer mamario avanzado.
También comprobaron en un grupo de 60 sujetos portadores
de un mesotelioma maligno tratados con pemetrexed, con
derivados del platino o sin ellos, que la expresién de la TS es
inversamente proporcional al tiempo de progresién de la
enfermedad o a la supervivencia.

Los autores afirman que en este ensayo la expresion
elevada de TS en los CPCNP se asocié en forma significativa
con una menor respuesta terapéutica y supervivencia libre de
progresién, en 24 individuos tratados con pemetrexed, con
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derivados del platino o sin ellos, lo que concuerda con los
hallazgos de otros trabajos. Estos resultados no estarian
modificados por el empleo de cisplatino, ya que sus efectos
citotdxicos no dependen de la TS. La concentraciéon de TS
tampoco influye en el resultado del tratamiento con
carboplatino y paclitaxel, por motivos similares.

Conclusiones

Los autores concluyen que la expresion basal de TS podria
ser un factor que predice la sensibilidad a la quimioterapia
con pemetrexed y que esta enzima podria ser considerada
como un marcador biolégico predictivo de la respuesta al
tratamiento con este farmaco.

P& Informacién adicional en
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5- Riesgo de Cancer Colorrectal y de
Endometrio en Pacientes con Sindrome de
Lynch Portadores de Deleciones en el Gen
EPCAM: Estudio de Cohorte

Kempers M, Kuiper R, Ligtenberg M y colaboradores
Radboud University Nijmegen Medical Center, Nijmegen, Paises Bajos

[Risk of Colorectal and Endometrial Cancers in EPCAM Deletion-Positive Lynch
Syndrome: A Cohort Study]

Lancet Oncology 12(1):49-55, Ene 2011

Los pacientes con sindrome de Lynch (mutaciones en los
genes MSH2, MLH1, MSH6 y PMS2) y con deleciones en
el gen EPCAM tienen un riesqo significativamente mayor
de presentar cancer colorrectal. En cambio, el aumento
del riesgo de cancer de endometrio se observa sélo en las
mujeres con deleciones del EFCAM que ocasionan la
inactivacion del gen MSH2.

Las mutaciones en la linea germinal en alguno de los genes
de reparacion del ADN MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2 son
responsables del sindrome de Lynch (SL): cancer colorrectal
hereditario no polipoideo. El SL se caracteriza por un riesgo
elevado de padecer cancer de colon a edades tempranas y
por diversas manifestaciones extracolénicas, por ejemplo,
cancer de endometrio. En los individuos con las mutaciones
mencionadas, el riesgo de presentar un carcinoma colorrectal
hasta los 70 afios es del 30% al 80%; las mujeres con las
mutaciones tienen un riesgo adicional del 21% al 71% de
tener un carcinoma de endometrio.

En los portadores asintomaticos de mutaciones en las
familias con SL, la vigilancia temprana es fundamental para
mejorar la supervivencia. La cirugfa profilactica del
endometrio es una estrategia que también se adopta con
mucha frecuencia. En cambio, por ahora no se establecié el
beneficio de la vigilancia para otras manifestaciones
extracolénicas.

En un trabajo previo, los autores identificaron deleciones en
la linea germinal del gen EPCAM como una nueva causa de
SL. Dichas mutaciones ocasionan la inactivacion del MSH2 y
el SL. Debido a que la inactivacion se restringe a las células
que expresan el EPCAM, ésta se produce con un patrén en
mosaico y, en comparaciéon con los portadores de mutaciones
en el MSH2, la frecuencia de tumores podria diferir.

Las mayor expresiéon del gen EPCAM en las células
precursoras en los canceres colorrectales explicaria por qué
los portadores tienen un riesgo sustancialmente mayor de
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dicha neoplasia. En cambio, por ahora no se conoce el riesgo
de los tumores extracolénicos en los individuos con
mutaciones en el gen EPCAM.

Diversos grupos han descrito familias con deleciones en el
gen EPCAM; sin embargo, las estrategias adecuadas de
vigilancia en este contexto todavia no se definieron con
precision. En la presente investigacién los autores determinan
el riesgo de cancer en asociacion con las deleciones del gen
EPCAM y comparan el riesgo con el de los individuos
portadores de SL (mutaciones en los genes MLH1, MSH2 o
MSH6) y con el de los sujetos que presentan deleciones que
comprometen el gen EPCAM y el gen MSHZ2 adyacente.

Pacientes y métodos

La investigacion abarcéd 41 familias (194 portadores)
estudiadas en el Radboud University Nijmegen Medical
Centre, con deleciones en el extremo 3’ terminal del gen
EPCAM. Los resultados se compararon con los de una
cohorte previa de 91 familias (473 portadores) con las
mutaciones clasicas asociadas con el SL con la mutacién
combinada EPCAM-MSH?2.

Se tuvieron en cuenta el sexo, el afo de nacimiento, el afio
del fallecimiento y el afio en el cual se realizé el diagnostico
del tumor; también se consideraron los datos clinicos,
anatomopatolégicos y moleculares.

En forma global se reunieron los datos de 16 familias
portadoras de 105 mutaciones en Holanda, de 2 familias de
Suiza con 42 portadores de la misma delecién, y de 23
familias con 47 portadores de diversas deleciones, en
Alemania (n = 9), Hungria (n = 5), Estados Unidos (n = 4),
Hong Kong (n = 2), Canadéa (n = 1), el Reino Unido (n = 1) y
los Paises Bajos (n = 1). En conjunto se dispuso de
informacion en 194 portadores de 16 deleciones diferentes
en el gen EPCAM.

Como grupo de comparacion se evaluaron 91 familias con
el SL descritas en una cohorte previa: 7 familias con 42
portadores de la mutacion EPCAM-MSH2; 32 familias con
143 portadores de mutaciones en el MSH2; 26 familias con
160 portadores de mutaciones en el MSH6 y 26 familias con
128 portadores de mutaciones en el MLH1. El anélisis
estadistico se realizé con pruebas ANOVA y curvas de Kaplan-
Meier.

Resultados

El andlisis incluyd 667 portadores de mutaciones en 132
familias con el SL; 41 de ellas eran portadoras de 194
deleciones en el gen EPCAM. Durante el seguimiento se
diagnosticd cancer colorrectal en 93 portadores de
mutaciones del EPCAM,; la edad promedio en el momento del
primer diagndstico fue de 43 afios (43 afos en los hombres 'y
42 en las mujeres). La edad en el momento del diagnéstico
de la delecion del EPCAM no difirio de la edad de los
portadores con mutaciones EPCAM-MSH2, MSH2 o MLHT,
en cambio fue menor respecto de la de los individuos con
mutaciones MSH6 (p < 0.0001).

El riesgo acumulado de cancer colorrectal hasta los 70 afios,
en los portadores de deleciones del gen EPCAM, fue del 75%
(75% en los hombres y del 74% en las mujeres), igual que el
registrado en los portadores de otras mutaciones (EPCAM-
MSH2, 69%; MSH2, 77%, y MLH1, 79%) aunque mucho
mayor respecto de los sujetos con mutaciones en el gen
MSH6 (50%, p < 0.0001).

Entre las 92 mujeres portadoras de la deleciéon en el gen
EPCAM se diagnosticaron tres carcinomas de endometrio;
dos de ellos se diagnosticaron en una familia. Una de las
mujeres presentd cancer colorrectal a los 30 afios y cancer de
endometrio a los 56 afnos, mientras que la otra enferma tuvo
cancer de endometrio a los 43 afios. En ambas pacientes se
identificaron mutaciones en el gen MSH2. El dltimo caso de
cancer de endometrio se detecté en una mujer con

antecedentes familiares. La edad en el momento del
diagndstico fue similar a la de las pacientes con los otros
cuatro grupos de mutaciones. Sin embargo, en las pacientes
con deleciones en el gen EPCAM, el riesgo de céncer de
endometrio fue 12 veces menor en comparacion con el
riesgo de cancer colorrectal.

Segun las curvas de Kaplan-Meier, las portadoras de
deleciones en el EPCAM tendrian un riesgo acumulado del
12% de presentar cancer de endometrio hacia los 70 afos,
un riesgo mas bajo que el asociado con otras mutaciones
(55% en las portadoras de deleciones combinadas EPCAM-
MSH2, p < 0.0001; 51% en las portadoras de mutaciones en
el MSH2, p = 0.0006 o0 34% en las portadoras de mutaciones
en el MSH6, p = 0.0309).

Los hallazgos en conjunto sugieren que las deleciones del
EPCAM que se extienden hasta el MSH2 son las que con
mayor frecuencia se asocian con inactivacion de este Ultimo
gen. El aumento del riesgo de cancer endometrial parece
depender de la localizacion de la delecion del EPCAM.

Entre los portadores de las deleciones del gen EPCAM se
identificaron otros 16 canceres, entre ellos, tres personas con
cancer de duodeno y cuatro con cancer de pancreas.
Discusion

Por primera vez se describen las caracteristicas tumorales en
una amplia muestra de familias con el SL, portadoras de
deleciones en el gen EPCAM. Las mutaciones elevaron
considerablemente el riesgo de cancer colorrectal, tal como
ocurre con los sujetos que presentan mutaciones en el gen
MSH2 o mutaciones que comprometen los dos genes.
Ademas, se comprobo un aumento del riesgo de cancer de
duodeno y de pancreas mientras que la incidencia acumulada
de cancer de endometrio hasta los 70 afios fue sélo del 12%.
Las tres enfermas con dicha neoplasia presentaron
mutaciones del EPCAM cercanas al gen MSH2. Los hallazgos
en conjunto indican que los portadores de deleciones en el
EPCAM en las familias con el SL tienen un riesgo diferente de
cancer, en relacion con la localizacion de la mutacién.

En la serie también se comprobaron varios casos de cancer
de duodeno y de péancreas en los portadores de deleciones
en el gen EPCAM,; dichas neoplasias no suelen observarse en
los sujetos con mutaciones en los genes de reparacion.

Las comparaciones futuras de familias con deleciones del
gen EPCAM y con mutaciones combinadas en los genes
EPCAM y MSH?2 seran de gran ayuda para comprender la
importancia de la inactivacion del gen EPCAM en el aumento
del riesgo de estos canceres.

El riesgo de cancer de endometrio hasta los 70 afos de vida
en la poblacion general es del 1.6%, mientras que en las
portadoras de deleciones en el EPCAM es del 12%; sin
embargo, aun asi, el riesgo es muy inferior al asociado con
las mutaciones en el MSH2 (51%) o al de las mujeres con los
dos tipos de mutaciones (MSH2 y EPCAM, del 55%),
probablemente en relaciéon con el patrén tisular de
inactivacion del MSH2, un fendmeno que tiene que ver con
la expresion del EPCAM en cada tipo de tejido. Por lo tanto,
afnaden los expertos, es posible que el bajo riesgo de céncer
de endometrio sea atribuible al menos en parte a la escasa
expresion del EPCAM en las células endometriales. De hecho,
los hallazgos en conjunto indican que el riesgo de cancer de
endometrio en las pacientes con mutaciones en el EPCAM
depende del tamafio y de la localizacion de la delecién.

Los programas de vigilancia en las familias con SL estan
esencialmente destinados a detectar en forma temprana los
canceres de colon y de endometrio y, muy ocasionalmente,
otros tipos de tumores, por ejemplo los del tracto urinario en
las personas portadoras de mutaciones en el gen MSH2. En
opinién de los autores, sin embargo, el rastreo especial del
cancer de endometrio no parece justificado en las portadoras
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de deleciones pequenas del EPCAM, alejadas del promotor
del MSH2.

En conclusién, los resultados del presente trabajo indican
que los sujetos portadores de deleciones del gen EPCAM,
asociadas con la inactivacion del gen MSH2, tienen un riesgo
significativamente mayor de presentar cancer colorrectal; el
riesgo es similar al que se observa en las personas con
mutaciones en los genes MLH1 o MSHZ2. En cambio, el riesgo
de cancer de endometrio es bajo en comparacion con el que
ocurre en las enfermas con las otras mutaciones asociadas
con el SL. En opinién de los expertos, los resultados son de
gran ayuda para la creacion de protocolos adecuados de
vigilancia en los portadores de deleciones en el gen EPCAM.

P& Informacién adicional en
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6 - Factores Pronésticos de la Supervivencia
Libre de Progresion y de la Supervivencia
General con la Terapia Dirigida con Sunitinib
y con Citoquina como Tratamiento de
Primera Linea en Pacientes con Carcinoma
Metastasico de Células Renales

Patil S, Figlin R, Motzer R y colaboradores

Memorial Sloan Kettering Cancer Center, Nueva York, EE.UU.; City of
Hope Comprehensive Cancer Center, Duarte, EE.UU.

[Prognostic Factors for Progression-Free and Overall Survival with Sunitinib
Targeted Therapy and with Cytokine as First Line Therapy in Patients with
Metastatic Renal Cell Carcinoma]

Annals of Oncology 22(2):295-300, Feb 2011

En la era actual de las terapias bioldgicas es necesario
revalidar los factores predictivos pronodsticos en los
pacientes con cancer. La supervivencia libre de progresion
representa una variable evolutiva importante en este
contexto.

En los pacientes con carcinoma de células renales (CCR)
metastasico, los factores prondésticos son Utiles para tomar
decisiones terapéuticas y para el asesoramiento de los
pacientes y familiares. El modelo predictivo creado en el
Memoirial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) permite
clasificar el riesgo de los pacientes con CCR: favorable,
intermedio o desfavorable seguin el numero de elementos
predictivos de la supervivencia. Por ejemplo, el intervalo de
menos de un afio entre el diagndstico y el inicio de la terapia
sistémica, el aumento de los niveles séricos de la lactico
deshidrogenasa (LDH) y del calcio (corregido), la anemia y el
estado general desfavorable son factores predictivos de
menor supervivencia. El modelo, sefialan los expertos, fue
validado en forma independiente por investigadores de la
Cleveland Clinic y se aplicé a la evaluacion de los esquemas
terapéuticos con terapias dirigidas. Asi, la administracion de
sunitinib o bevacizumab en combinacion con interferon (IFN)
alfa parece la opcion preferida de tratamiento para los
pacientes con CCR metastésico y con perfil favorable o
intermedio de riesgo; en cambio, en los sujetos con
pronostico adverso, el temsirolimus representa la terapia
preferida.

La disponibilidad del sunitinib y de otros agentes biolégicos
para el tratamiento de los pacientes con CCR metastdasico en
ocasiones complica la eleccion farmacolégica, sefialan los
autores. En los ultimos afnos, la supervivencia libre de
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progresion (SLP) pasé a ser uno de los pardmetros mas
importantes de evaluacién en los trabajos clinicos en
pacientes con esta enfermedad; en este nuevo escenario, los
factores predictivos pronésticos deben ser validados
nuevamente, afladen los expertos.

En la presente investigacion de fase Ill de sunitinib respecto
de IFN-alfa, los autores identifican nuevos factores
pronosticos de la SLP y de la supervivencia general (SG) y los
comparan con los de los modelos tradicionales de prediccién
del riesgo, por ejemplo, el del MSKCC.

Pacientes y métodos

El presente estudio de fase Ill y multicéntrico incluy6 750
pacientes con CRR metastasico, sin tratamiento previo. Los
sujetos fueron asignados a terapia con sunitinib o con
IFN-alfa. Fue requisito que los participantes tuvieran
enfermedad que pudiera medirse, estado general de 0 o un
punto en la escala del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) y funcién hepética, renal y cardiaca normales. La SLP
represento el pardmetro principal de anélisis.

Los resultados de la investigacion revelaron beneficios
significativos en la mediana de la SLP en los pacientes
asignados a sunitinib (11 meses en comparacion con 5
meses, en los sujetos tratados con IFN-alfa; p < 0.001). El
tratamiento con sunitinib también mejoré la SG (mediana de
26.4 meses respecto de una mediana de 21.8 meses,
respectivamente; p = 0.051).

Los autores realizaron diferentes anélisis para identificar los
factores pronoésticos de la SLP y de la SG; mediante modelos
de regresion Cox de variables multiples se analizaron los
elementos pronésticos para cada pardmetro evolutivo. Los
resultados se validaron en un proceso de dos pasos con
estimacion bootstrap.

Resultados

Un total de 375 pacientes fue asignado a cada una de las
modalidades de terapia; las caracteristicas basales de todos
los participantes fueron similares. El 36%, 57% y 7% de los
pacientes presentaba prondstico favorable, intermedio o
desfavorable, respectivamente, segun el sistema MSKCC.

El modelo de variables Unicas identificé 11 factores
predictivos de la SLP para el sunitinib y 14 para el tratamiento
con el IFN-alfa. En igual orden, se identificaron 14y 16
parametros predictivos de la SG. Los factores identificados
incluyeron los 5 elementos prondésticos propuestos por el
MSKCC (estado general, intervalo entre el diagnoéstico y el
tratamiento, niveles séricos de la LDH y del calcio y
concentraciéon de la hemoglobina) y otras variables. Los 5
parametros sefialados predijeron la SLP y la SG en los
pacientes tratados con sunitinib, mientras que el estado
general no constituyd un factor predictivo significativo de la
SLP entre los individuos asignados a IFN-alfa.

El modelo de variables multiples revelé otros 5 pardmetros
basales asociados de manera independiente con la SLP con el
sunitinib y otros 7 que predijeron la SLP en los pacientes que
recibieron IFN-alfa. Las 5 variables que predijeron
sustancialmente la SLP en los pacientes tratados con sunitinib
fueron la concentracion sérica de la LDH, 2 localizaciones
metastasicas 0 mas, ausencia de antecedente de nefrectomia,
estado general y recuento de plaquetas. Las dos primeras
variables también fueron predictivas de la SLP en los
pacientes asignados a IFN-alfa. Los otros factores
significativos en este Ultimo caso incluyeron el intervalo
inferior a un ano entre el diagndstico y el tratamiento, los
niveles de la hemoglobina, la presencia de metéstasis
ganglionares y la concentracién de la fosfatasa alcalina.

Ademds de los 5 factores incluidos en el modelo de riesgo
del MSKCC, la presencia de metéstasis éseas fue un factor
prondstico adicional en términos de la SG entre los pacientes
tratados con sunitinib.
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El analisis de validacion destinado a confirmar la utilidad de
los factores prondsticos sefialados confirmé que los niveles
séricos de la LDL, la presencia de 2 localizaciones
metastasicas o mas, la ausencia de nefrectomia, el estado
general y el recuento de plaguetas antes del tratamiento son
factores predictivos significativos de la SLP para los pacientes
gue reciben sunitinib (los porcentajes de inclusion fueron del
46% al 93%). Igualmente, en el modelo de validacién para
los sujetos tratados con IFN-alfa, la significancia estuvo entre
el 54% y el 87%.

En el caso de la SG, la coincidencia en las variables
predictivas fue del 69% al 100% en la rama asignada al
sunitinib y del 70% al 100% en los pacientes que recibieron
IFN-alfa.

Discusion

Los factores prondsticos son fundamentales para el disefio y
la interpretacion de las investigaciones y para tomar
decisiones terapéuticas individuales. En la medida que se
incorporan nuevos agentes, tecnologias y parametros de
evolucion, los modelos predictivos deben ser revalorados. En
los pacientes con CCR, las terapias disponibles en la
actualidad incluyen, entre otras, el sunitinib, el temsirolimus,
la combinacion de bevacizumab mas IFN-alfa y el tratamiento
con dosis elevadas de interleuquina 2. En el presente estudio,
los autores identificaron y compararon los factores
prondsticos para la SLP y la SG en los pacientes con CCR
metastasico tratados en el contexto de un estudio de fase IlI
con sunitinib o con IFN-alfa como primera linea de terapia.

Los hallazgos indican que, para la SG, los factores
predictivos prondésticos con ambas formas de tratamiento
coinciden con los incluidos en el modelo del MSKCC. El
andlisis de variables multiples para la SG reveld que 5 factores
predicen la evolucién con ambos tratamientos: el intervalo
entre el diagnéstico y la administracion de los farmacos, la
concentracién sérica de la LDH, los niveles séricos corregidos
del calcio, la concentracién de la hemoglobina y la presencia
de metéstasis 6seas. Con excepcion de esta Ultima variable,
anaden los expertos, las restantes estan incluidas en los
grupos de riesgo del MSKCC. Cuatro de ellos también
predijeron la evolucién en los pacientes tratados con IFN-alfa;
en cambio, el estado general ECOG sélo predijo la SG en los
sujetos que recibieron sunitinib. Asimismo, las metastasis
linfaticas y el recuento absoluto de neutrdfilos predijeron la
evolucién en los pacientes que recibieron IFN-alfa pero no en
los tratados con sunitinib.

Si bien se necesitan estudios confirmatorios, la presencia de
metastasis dseas como pardmetro predictivo negativo de la
SG es un hallazgo interesante, sefialan los autores. De hecho,
los trabajos previos han mostrado resultados muy
contradictorios en este sentido, por motivos que adn no se
conocen. Sin embargo, es probable que obedezcan, al menos
en parte, a la metodologia aplicada en cada estudio.

Los trabajos anteriores de factores prondsticos prestaron
especial atencion a los hallazgos clinicos previos al
tratamiento, asociados con la SG; sin embargo, en la mayoria
de los estudios més recientes, la variable principal de analisis
es la SLP y no la SG. La validacién de la informacién
proporcionada por otros estudios es importante para
asegurar que la asignacion de las cohortes en las
investigaciones actuales y futuras sea apropiada. En el
presente trabajo se identificaron 5 factores pronésticos de la
SLP entre los pacientes tratados con sunitinib —concentracién
de la LDH, ausencia de nefrectomia, estado general, 2
localizaciones con metéstasis 0 mas y recuento de plaquetas.
Las diferencias en relacion con los hallazgos de otras series
podrian obedecer a factores metodoldgicos o las
caracteristicas de las poblaciones evaluadas. Aun asi, los
elementos que se identificaron en el modelo final fueron

semejantes y confirman la utilidad prondstica del sistema del
MSKCC para la valoracién del riesgo. Para avanzar ain més

en la identificacion de factores especificos del paciente sera

necesario comprender mejor la biologfa del tumor.

En conclusion, los resultados de la presente investigacion
confirman que los factores considerados por el MKSCC en la
prediccion del riesgo de los pacientes con CCR son aplicables
en la era actual de las terapias dirigidas. Cuando los estudios
clinicos incluyen la SLP como variable principal de analisis, los
factores predictivos pronésticos pueden ser diferentes de los
gue corresponden a la SG; la mejor comprension de la
biologia del tumor seguramente permitird una mejor
seleccién de los pacientes, concluyen los expertos.

& Informacion adicional en
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7 - La Disminucion de los Sintomas Depresivos
se Asocia con Mayor Supervivencia en las
Pacientes con Cancer de Mama Metastasico:
Analisis Secundario

Giese-Davis J, Collie K, Spiegel D y colaboradores
Stanford University School of Medicine, Stanford, EE.UU.

[Decrease in Depression Symptoms Is Associated With Longer Survival in
Patients With Metastatic Breast Cancer: A Secondary Analysis]

Journal of Clinical Oncology 29(4):413-420, Feb 2011

En las pacientes con cancer de mama metastasico o
recurrente, la mejoria de la depresién en el aho posterior
al reclutamiento se asoci¢ con ventajas importantes en
términos de la supervivencia a largo plazo, sin embargo,
por el momento no es posible establecer una causalidad.

Diversos trabajos evaluaron los efectos de la depresién y del
tratamiento de esta enfermedad en la supervivencia de los
pacientes con cancer; sin embargo, en ninguno de ellos esta
variable representé un pardmetro establecido de antemano.
Aungue la informacién en conjunto es dificil de interpretar
por las diferencias en el tipo de cancer, por las definiciones
de depresion y por las mediciones aplicadas, los datos
sugieren que la depresion reduce la supervivencia en los
pacientes con cancer.

Un metanalisis reciente de 31 estudios prospectivos reveld
un indice de mortalidad 25% mayor en los pacientes con
cancer y sintomas depresivos y una mortalidad 39% més alta
en los sujetos con depresion mayor, después de considerar
numerosas variables de confusién. En cambio, los trabajos de
intervencion mas nuevos son menos concluyentes y por el
momento el interrogante sigue sin respuesta.

Los trabajos que evaluaron la asociacion entre el cancer de
mama (CM) y la depresion mostraron resultados
contradictorios; por ejemplo, en una investigacion en 24 696
pacientes de edad avanzada con CM, las mujeres con
diagndstico de depresion en el transcurso de los 2 afos
previos a la deteccién del cancer tuvieron menor
supervivencia; en un trabajo de Dinamarca, las pacientes
internadas por depresion fallecieron antes. Al contrario, en
una investigacion en 49 pacientes con CM metastasico
(CMM), la depresion no se asocié con la evolucion; lo mismo
ocurrié en un estudio en 297 mujeres con CM primario. Sélo
unos pocos estudios analizaron los cambios de la depresién
en este contexto; no obstante, la depresién mayor o crénica
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se asocia mejor con la evolucién en los sujetos con cancer. La
depresion que aparece en un Unico momento puede ser
reactiva y no modificar la supervivencia.

La depresion puede afectar adversamente la evolucion de
los pacientes con cancer por modificaciones en el eje
hipotadlamo-hipofiso-adrenal (HHA) y por la supresion
inmunoldgica, entre otros mecanismos; la depresion, por su
parte, compromete la adhesion al tratamiento. El objetivo del
presente andlisis secundario fue analizar si la disminucion de
la depresion en pacientes con CMM mejora la supervivencia.

Métodos

Entre 1991 y 1996 se reclutaron 125 mujeres con CMM o
CM recurrente, con una puntuacién de 70 o mas en la escala
Karnofsky. Todas las participantes completaron la Center for
Epidemiologic Studies-Depression Scale (CES-D) al inicio y a
los 4, 8 y 12 meses. Las participantes fueron asignadas a un
afno de tratamiento activo (terapia expresiva de sostén [TES];
n = 64) o al grupo control (n = 61). En el andlisis primario se
incluyeron las 101 mujeres para quienes se dispuso de al
menos una evaluacién en la CES-D en el seguimiento con la
finalidad de conocer los efectos de las modificaciones en la
depresién sobre la supervivencia. La CES-D es una escala
Likert que permite detectar sintomas en la semana previa
(0: rara vez a 3 puntos: la mayor parte del tiempo); incluye 20
sintomas afectivos comunes y somaticos agrupados en 13y 7
secciones, respectivamente. El instrumento es Util para la
evaluacién epidemioldgica de la depresién en la comunidad
pero no para establecer el diagnéstico de depresion. Sin
embargo, se considera que una puntuacién de 16 o mayor
sugiere depresion clinicamente significativa.

Se obtuvo informacién en relacion con la evolucién; la
causa del fallecimiento se determiné a partir del certificado
de muerte o de las historias clinicas. Las pacientes asignadas
a TES recibieron sesiones grupales semanales de 1.5 hora
durante al menos un afo. El 53% de las pacientes del grupo
control y el 55% de las mujeres del grupo de tratamiento
activo también recibieron material educativo.

El anélisis primario incluyé modelos de regresion Cox para
determinar la influencia de los cambios en la depresién a lo
largo del afo sobre la supervivencia, hasta 14 afos después.
En los modelos también se consideraron el tratamiento, la
localizacion geogréfica y todas las interacciones. Se aplicaron
analisis de Kaplan-Meier. En los analisis de sensibilidad se
excluyeron las pacientes que fallecieron en el primer afio y
aquellas con la Ultima evaluacion de la CES-D justo antes del
fallecimiento. En un tercer anélisis de sensibilidad se
consideraron las subescalas afectiva y vegetativa.

Resultados

En las mujeres con una valoracion de la CES-D en descenso
a lo largo del afio, la mediana de la supervivencia general fue
de 53.6 meses (n = 48) en comparacién con 25.1 meses en
las pacientes con puntajes en aumento (n = 53). La
disminucién de esta herramienta en el afio se asocié
significativamente con mayor supervivencia a los 14 afos
(n =101, hazard ratio [HR]: 1.68; p = 0.007).

En el primer andlisis de sensibilidad, en el que fueron
excluidas las mujeres que fallecieron en el primer afio del
estudio, se observaron los mismos resultados: la disminucion
del puntaje de la CES-D en el afo se asocié con mayor
supervivencia (n = 92; HR: 1.53; p = 0.03).

En el segundo andlisis, con la exclusién de las valoraciones
de la CES-D antes de la muerte, se observé el mismo
fendmeno: el descenso del puntaje en la escala en el afio se
acompand de una supervivencia sustancialmente mayor
(n=93; HR: 1.54; p = 0.03). En opinién de los autores, estas
observaciones parecen descartar que los resultados tengan
que ver con la muerte precoz o con el sesgo asociado con la
depresion preterminal.
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En el Ultimo anélisis de sensibilidad en el que se
consideraron las dos subescalas de la CES-D, nuevamente se
constatd una asociacion importante entre cada una de las
subescalas al afio y la mayor supervivencia (escala afectiva:

n =101, HR: 2.72, p = 0.005; escala vegetativa: n = 101,
HR: 2.65, p = 0.006).

La pendiente de cambio del puntaje de la CES-D en el afio
no estuvo influenciada por la edad en el momento de la
asignacion, la edad en el momento del diagnostico de la
enfermedad metastasica, el intervalo libre de enfermedad, el
intervalo entre las metastasis y el reclutamiento, los afios de
educacién, la raza, los ingresos econémicos, el estado de los
receptores de estrégenos, la quimioterapia, la terapia
hormonal, las localizaciones de las metéstasis, por el estado
general o el uso de corticoides y antidepresivos. En cambio,
se comprobd una interaccion importante con el estado civil
(n=101; p =0.03): las mujeres casadas del grupo control
presentaron mayor depresién al cabo del tiempo; lo opuesto
ocurrié en las pacientes que no estaban casadas y en el
grupo de tratamiento activo. En funciéon de estos resultados
sustanciales, el estado civil se incorporé en el modelo final;
nuevamente, la disminucién del puntaje de la CES-D en el
ano predijo significativamente una mayor supervivencia en la
ecuacion que incluyé el estado civil (n = 101; HR: 1.80;

p = 0.007). La CES-D basal no ejercié una influencia
sustancial sobre la supervivencia a los 14 afios (n = 125;
HR: 0.98; p=0.11).

Discusién

Los resultados de la presente investigacion indican que la
disminucién de los sintomas depresivos en el transcurso del
ano predice una mayor supervivencia a los 14 afos en las
mujeres con CMM o CM recurrente. Las pacientes con
mejoria de la depresion tuvieron una supervivencia
significativamente mayor en comparacion con aquellas en
quienes la depresion se agravo. El tiempo de supervivencia
fue considerablemente mayor en las mujeres que presentaron
mejoria de la depresién, tal como lo sugirié una investigacion
previa que evalud las consecuencias de la depresion sobre la
mortalidad por enfermedad cardiaca.

Sin embargo, en el presente trabajo, la TES no tuvo una
influencia decisiva en este contexto. El beneficio sobre la
supervivencia se comprob6 en todas las mujeres con mejoria
de la depresion, un hallazgo que sugiere que esta enfermedad
se correlaciona en forma inversa con la supervivencia y que
cualquier intervencion en este sentido podria ser beneficiosa.
Mas aun, la utilizacién de farmacos antidepresivos no se asocié
sustancialmente con el cambio en la depresion. Los andlisis de
sensibilidad y las curvas de Kaplan-Meier indican que las
desventajas en la supervivencia no obedecen a la depresion en
la fase preterminal ni a los sintomas vegetativos; en cambio,
parecen reflejar las consecuencias de los cambios en la
depresion afectiva y somatica en el transcurso del afio, sobre la
mortalidad entre los 2 y los 14 afos.

Un hallazgo particularmente interesante del estudio sefiald
que la disminucién de la depresion en el primer afio de
intervencién predijo la supervivencia muchos afios después; la
observacion confirmo que la aplicacion de multiples
mediciones de depresién predice mejor la evolucién a largo
plazo. De hecho, las valoraciones regulares permitirian
determinar si la depresion refleja un estado agudo o un rasgo
cronico; esta caracteristica, por el contrario, complica la
comparacién con los resultados de los trabajos anteriores.

En un estudio previo, los autores encontraron trastornos en
la regulacién del cortisol en las mujeres con CMM: las
alteraciones en la produccién matutina de esta hormona se
asociaron con menor supervivencia. Cada vez existen mas
indicios de que las alteraciones en la regulacién del sistema
del cortisol son habituales en los pacientes con depresién. Los
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niveles alterados de esta hormona podrian reflejan un
trastorno en la respuesta a la inflamacién crénica, una
situacion que puede agravarse en presencia de depresion.

La informacién en conjunto sugiere que las pacientes con
CMM presentan un estado de resistencia a los
glucocorticoides, tal vez como consecuencia de alteraciones
importantes en la red de las citoquinas inflamatorias.
Asimismo, la depresion compromete alin mas la
funcionalidad del eje HHA, conectado a su vez con diversas
citoquinas. La dexametasona, un componente habitual del
tratamiento antitumoral, también podria tener consecuencias
fisiopatoldgicas relevantes en este sentido. La mejoria de la
depresiéon podria reducir la inflamacion y la sintomatologia.

Sin embargo, las correlaciones observadas no implican una
causalidad y se requieren mas estudios para establecer
conclusiones firmes al respecto. Aun asi, los resultados
sugieren fuertemente que si bien la depresién es una
respuesta esperable después del diagndstico, su persistencia
puede asociarse con efectos muy desfavorables. Las
investigaciones venideras deberan analizar las consecuencias
de los cambios en la depresién sobre la supervivencia y otros
indicadores fisiolégicos. Mientras tanto, concluyen los
expertos, se dispone de numerosas estrategias para tratar la
depresion, que podrian ser de gran ayuda para mejorar la
evolucion de las mujeres con CM avanzado.
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8 - LaBusqueda de una Mejor Terapia Sistémica
contra el Cancer Pulmonar de Células No
Pequeiias: Opciones Actuales

Frih M
Kantonsspital St. Gallen, St. Gallen, Suiza

[The Search for Improved Systemic Therapy of Non-Small Cell Lung Cancer -
What Are Today’s Options?]

Lung Cancer, 72(3):265-270, Jun 2011

El autor presenta una revision acerca de los avances en el
tratamiento sistémico del cancer pulmonar de células no

pequenas centrado en las terapias dirigidas, la terapia de
mantenimiento y la resistencia a estos tratamientos.

La supervivencia a 5 afos de los nuevos casos de cancer de
pulmén (CP) es inferior al 15%. En la actualidad, las
decisiones terapéuticas sobre el CP estan comenzando a
realizarse sobre la base de los marcadores biolégicos (MB),
los cuales son caracteristicas mensurables en forma objetiva
gue indican un proceso normal o patolégico, o bien una
respuesta a algun tratamiento. Un ejemplo exitoso de la
creacion rapida de medicamentos basados en MB fue el
crizotinib, un inhibidor de la quinasa del linfoma anapldsico
(ALK), como consecuencia de la detecciéon de la mutacion del
gen EML4-ALK en ciertos pacientes con CP. No obstante, se
han encontrado pocos objetivos moleculares con impacto
significativo. Los autores comentan que sélo se efectud el
analisis molecular de los casos en menos del 8% de los
ultimos 500 ensayos clinicos. Ademds, sefalan que distintas
terapias bioldgicas han fracasado en ensayos importantes de
fase Ill. El objetivo de esta revision consistié en brindar un
panorama actualizado sobre el tratamiento sistémico del CP
de células no pequefas (CPCNP).

Avances en el tratamiento sistémico del CP

En un metanalisis efectuado sobre 16 ensayos aleatorizados
que comprendieron 2 714 pacientes se demostré que la
quimioterapia (QMT) aumenta en forma significativa la
supervivencia global y el indice de supervivencia durante el
primer afio de la enfermedad. Cuatro de estos estudios fueron
realizados sobre esquemas con un solo farmaco que no
inclufan a los derivados del platino; otros comparaban
combinaciones con estos agentes o sin ellos, y sélo algunos
trabajos incluian como parte de su analisis al indice de
supervivencia del primer afio. Soélo los metanalisis méas
extensos pudieron detectar pequefias diferencias entre los
distintos esquemas de QMT, que suelen ser minimas desde el
punto de vista clinico, por lo que el esquema se escoge sobre
la base de su toxicidad y de las preferencias del paciente.
Tradicionalmente se consideré que a los sujetos > 70 afios se
les realizaba QMT con un solo agente. Sin embargo, en un
ensayo se demostré que con la combinacién de carboplatino y
paclitaxel se obtenfa una diferencia de 4.1 meses en la
supervivencia global frente a la monoterapia, pero con un
mayor costo como consecuencia de la toxicidad. Los autores
sintetizan que con los diferentes esquemas de farmacos
citotoxicos se obtuvieron resultados semejantes y afirman que
los nuevos agentes para QMT presentan un perfil de toxicidad
mas aceptable, con lo que se obtuvieron mejores resultados.

El pemetrexed es un agente que inhibe 3 enzimas del
metabolismo del 4cido félico. Al indicarlo como droga de
segunda linea se observd que, si bien su eficacia es similar a
la del docetaxel, posee un mejor perfil de toxicidad y una
incidencia de neutropenia febril significativamente menor
(1.9% frente a 12.7%; p < 0.001).

En un analisis retrospectivo de los datos de ese estudio, se
demostré una interaccién significativa entre la variante
histoldgica y la evolucion de los pacientes, ya que los enfermos
con histologia no escamosa (CPNE) que recibieron pemetrexed
presentaron indices significativamente mejores de
supervivencia global y libre de enfermedad. Esta misma
dependencia de la eficacia del tratamiento en funcién de la
histologia se describié en el mayor estudio de fase Ill efectuado
para esta indicacion hasta la fecha (n = 1 725), en el cual la
combinacion de cisplatino y pemetrexed se asocié con una
supervivencia global superior a la observada con la asociacion
de cisplatino y gemcitabina en pacientes con tumores no
escamosos. En relacion con la toxicidad de grados 3-4, para
todas las variables se observaron mejores resultados con las
combinaciones con pemetrexed, con la excepcion de las
nauseas (7.2% contra 3.9%). Sobre la base de estos hallazgos,
el pemetrexed se ha convertido en un tratamiento de primera
eleccién, tanto en combinacion con cisplatino para el esquema
de primera linea y como monoterapia de segunda linea en
sujetos con CPCNP de histologia no escamosa.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que se une y
neutraliza la actividad bioldgica del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF). Cuando se lo utilizd en los pacientes
con CP de células escamosas se observo una incidencia
elevada de hemorragias graves por lo que se desistio de la
indicacion. En 2 ensayos aleatorizados de fase lll se comprobd
gue mejora el indice de respuesta y la supervivencia libre de
progresion cuando de lo asocia con la QMT de primera linea
con carboplatino y paclitaxel o cisplatino y gemcitabina en los
sujetos con CPNE en estadios avanzados. Sélo con el primer
esquema se hall6 una mayor supervivencia (12.3 frente a 10.3
meses; p = 0.013). Los autores advierten que la supervivencia
superior al afo se observé en una muestra que incluyd una
mayor proporcién de casos en estadio IlIB, en los pacientes
gue recibieron otros tratamientos posteriores o en quienes
presentaban mutaciones del gen del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y, por lo tanto, se les indicaron
inhibidores especificos. Con la exclusién de los individuos con

19



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

CP de células escamosas, solo se registrd un 1.5% de
complicaciones hemorrégicas graves. En otro trabajo se
verificd que con la QMT con bevacizumab los pacientes con
adenocarcinoma presentaban una supervivencia en promedio
4 meses mayor frente a las otras histologias. Se postulé que
los inhibidores del receptor para el VEGF evitan la movilizaciéon
de células angiogénicas provenientes de la médula ¢sea
inducida por los taxanos, lo que amplificaria el efecto
antineopldsico en comparacion con los esquemas que
contienen gemcitabina y aumentaria la supervivencia global.
En la actualidad no existe un MB que sea predictivo de la
eficacia del bevacizumab y es probable que su efecto mas
importante sea sobre la angiogénesis. Se cree que la aparicion
de hipertensién durante la QMT con los inhibidores del sistema
del VEGF es un factor prondstico de una mejor supervivencia.
El bevacizumab, en combinacion con los derivados del platino,
es una opcién terapéutica para los pacientes con CPNE con un
estado funcional 0-1.

El cetuximab es un anticuerpo dirigido contra el EGFR. En un
ensayo de fase lll se encontré que la combinacién de este
agente con cisplatino y vinorelbina mejoré el indice de
respuesta y la supervivencia global de los sujetos con CPCNP
con expresion de EGFR detectada por inmunohistoquimica, en
forma independiente del subtipo histolégico. Ademas, en este
estudio se incluyeron participantes con estado funcional 2, lo
que permitiria generalizar alin mas sus resultados. Se encontré
que los pacientes que manifestaban una erupcién acneiforme
durante el primer ciclo presentaban una supervivencia
significativamente mayor (8.8 frente a 15.9 meses, p < 0.001);
no obstante, se ignora el significado de este hallazgo. Si bien
en un metanalisis se observd que este agente es eficaz, en los
ensayos de fase Ill no se obtuvieron beneficios sustanciales
sobre la supervivencia ni sobre el estado funcional de los
pacientes, en forma independiente de la presencia de
expresion del EGFR. Este agente no fue aprobado en Europa.

Terapia de mantenimiento

Luego de multiples estudios previos en los que se investigé la
duracién éptima del tratamiento de primera linea, se concluyé
que la duracién mas apropiada serfa de 4 a 6 ciclos de QMT.
Los autores aclaran que el concepto de terapia de
mantenimiento se aplica para el esquema que se indica entre 4
y 6 semanas después del esquema inicial y con drogas de
segunda linea. Si bien en 2 trabajos menores se comprobé que
solo pudieron mejorar el estado funcional con docetaxel o
erlotinib luego de una linea con derivados del platino y
gemcitabina, se publicaron 2 ensayos que demostraron que
esta estrategia incrementa la supervivencia. Uno de ellos lo
verifico en pacientes sin progreso de la enfermedad que
fueron tratados con pemetrexed sélo como droga de
mantenimiento; el incremento de la supervivencia fue de 5.2
meses en los pacientes con CPNE. El sequndo ensayo fue
aleatorizado y recluté 900 sujetos que recibieron erlotinib o
placebo y, si bien hallaron una mejoria de menor magnitud,
encontraron que solo se beneficiaron quienes se mantenian
estables tras el primer ciclo de QMT. Destacan que en ambos
ensayos hubo un bajo indice de cruce de grupos, por lo que
consideran que no pueden atribuir estos resultados a la
indicacion de una segunda linea de QMT.

No ha sido posible demostrar hasta ahora que el
mantenimiento del tratamiento con los farmacos empleados
en la terapia de primera linea se asocie con beneficios en
términos de la supervivencia. Por otra parte, advierten que el
uso de QMT en los pacientes cuyo estado funcional es > 1
puede ser perjudicial. En sintesis, los esquemas de
mantenimiento con pemetrexed y erlotinib son opciones
terapéuticas para las que se demostraron beneficios en cuanto
a la supervivencia en los ensayos de fase Ill; no obstante, ain
no se establecieron las ventajas de la QMT de mantenimiento
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inmediata frente a la diferida. En varios ensayos se esta
evaluando actualmente el papel de la terapia de
mantenimiento en diferentes contextos clinicos, como la
utilidad del pemetrexed como tratamiento de mantenimiento
después de su uso como estrategia de primera linea (estudio
PARAMOUNT).

Se descubrié que los pacientes que portan una mutacion
activadora del EGFR (10% de los casos) se benefician
significativamente con los inhibidores de la tirosina quinasa
(ITQ). En diferentes trabajos prospectivos, sobre mas de 1 500
casos con la mutacion descrita se comprob6 que el indice de
respuesta se incrementa del 55% al 82% y la supervivencia
libre de progresion, de 9.4 a 13.2 meses. En otro estudio que
recluté méas de 1 200 pacientes de origen asiatico se compard
la terapia de primera linea con carboplatino y paclitaxel con el
uso de gefitinib en los pacientes no fumadores o fumadores
leves con diagnostico de adenocarcinoma. Se observéd que
quienes no portan la mutacion del EGFR presentaron un
menor indice de respuesta y supervivencia libre de progresién
en respuesta al gefitinib que los individuos portadores. Los
autores aclaran que no observaron diferencias en la
supervivencia global debido al elevado indice de cruce de
grupos. Estos resultados fueron confirmados por otros
estudios prospectivos aleatorizados en los pacientes
portadores. Uno de ellos incluia una importante proporcion de
mujeres y sujetos no fumadores, quienes tienen una mayor
probabilidad de presentar la mutacion. Se propuso que la
mejor opcién de primera linea para estos pacientes consiste en
la indicacion de ITQ dada la mejora de la calidad de vida y la
tolerancia a la terapia. Ademas, se observé que el tratamiento
es factible en pacientes con un estado funcional deteriorado y
en los ancianos.

Los enfermos que presentan la mutacion del EGFR y son
resistentes a los ITQ representan un desafio terapéutico. Este
cuadro se define como la aparicion de crecimiento tumoral
tras 6 meses de tratamiento y haber recibido los ITQ en los
Gltimos 30 dias. No existen estudios sobre este aspecto. Sin
embargo, a una serie de 106 portadores de la mutacion se le
efectué QMT de mantenimiento con ITQ luego de la
progresion con el uso de ITQ solos; estos enfermos
presentaron una supervivencia mediana de 16 meses tras la
aparicion de la resistencia adquirida. Esta puede asociarse con
una mutacion secundaria, llamada T790M, en el 50% de los
sujetos durante el crecimiento tumoral, y con la amplificacion
del protooncogén MET que se vincula con el Erb y la activacion
de la fosfatidilinositol 3 quinasa en el 20% al 30% de los
casos. Estos genes pueden estar presentes antes del
tratamiento con los ITQ, por lo que los agentes que evitan
estos mecanismos también podrian emplearse durante el
primer ciclo de QMT. Se elaboraron 2 agentes contra la
resistencia mediada por la mutacion T790M. El afatinib es un
farmaco que, administrado por via oral, inhibe en forma
irreversible al EGFR y al HER2. El neratinib inhibe a distintos
subtipos del ErbB y se esta evaluando como droga de primera
linea en los portadores de la mutacion del EGFR. También se
crearon anticuerpos monoclonales contra el MET y estrategias
paralelas como la inhibicion de las vias del mTOR o los
inhibidores de la fosfatidilinositol 3 quinasa.

Conclusiones

Los autores concluyen que en forma reciente se ha
avanzado hacia un tratamiento personalizado del CPy que la
investigacion deberia dirigirse hacia la individualizacién del
tratamiento sobre la base de las caracteristicas moleculares
del tumor. Esto requiere de estudios multicéntricos ya que
algunos de los MB conocidos presentan una prevalencia
inferior al 5% de los CP.
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Novedades seleccionadas

9 - Analizan la Eficacia y la Seguridad de la
Terapia Sistémica Primaria con Trastuzumab
sin Antraciclinas en Pacientes con Cancer de
Mama

Gulu S, Legard M, Coudet B y colaboradores

Annals of Oncology 22(2):321-328, Feb 2011

El tratamiento de primera linea para las mujeres con cancer
de mama (CM) localmente avanzado es la quimioterapia
sistémica primaria (QSP), destinada a reducir el tamano del
tumor. De esta forma, es posible la cirugia conservadora. La
respuesta del tumor puede evaluarse en forma clinica 'y
anatomopatoldgica; la respuesta patoldgica completa (RPc)
representa un marcador de la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y de la supervivencia general (SG).

En el presente trabajo, los autores comunican la evolucién a
largo plazo de 135 mujeres con CM en estadio II/lll'y
sobreexpresién del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2), tratadas con trastuzumab en
combinacién con docetaxel o con docetaxel méas
carboplatino.

Diversos estudios han demostrado una asociacién entre la
sobreexpresion del HER2 y la evolucion desfavorable; esta
correlacion parece reversible, al menos en parte, con el
tratamiento con trastuzumab, un agente que mejora la
supervivencia en comparacion con la quimioterapia estandar
en las mujeres con CM HER2+. El agente se asocia con un
perfil aceptable de tolerancia, especialmente en las pacientes
gue no son tratadas con antraciclinas.

Se evaluaron dos cohortes de mujeres tratadas con QSP a
base de trastuzumab; la RPc fue el parametro principal de
andlisis. La primera poblacién abarcé 64 mujeres que
recibieron trastuzumab (4 mg/kg el primer dia, seguidos de
2 mg/kg por semana) y con docetaxel cada 3 semanas en
6 ciclos, antes de la cirugia [T + D). Las ultimas 25 mujeres de
la serie recibieron terapia adyuvante con trastuzumab en
dosis de 8 mg/kg el primer dia, seguidos de 6 mg/kg cada 3
semanas luego de la intervencion.

La segunda cohorte abarcé 70 pacientes tratadas con
trastuzumab, docetaxel mas carboplatino (trastuzumab en
dosis de 4 mg/kg el primer dia, seguidos de 2 mg/kg por
semana mas docetaxel y carboplatino durante 6 ciclos antes
de la cirugfa [T + D + C]). Luego de la intervencion se
administro trastuzumab cada 3 semanas como terapia
adyuvante.

Todas las mujeres fueron sometidas a cirugia con diseccion
de los ganglios linfaticos; la radioterapia se utilizé segun el
protocolo de la institucién. La terapia hormonal posquirdrgica
se realizé en forma sistemdatica en todas las pacientes con
tumores con expresién de receptores hormonales. Se calculd
la supervivencia libre de recaidas (SLR): intervalo entre la
fecha del diagndstico histolégico y la primera recurrencia
(local, regional o metastasica) o la muerte. La SG fue el
periodo que transcurrié entre el diagnostico histologico y el
fallecimiento.

La evolucion se estimé con curvas de Kaplan-Meier y se
comparé con pruebas del orden logaritmico. Se realizaron
modelos Cox de variables Unicas y multiples con el objetivo
de calcular los hazard ratios (HR); para optimizar el nivel de
prediccion se aplicé el método de Backward.

Un total de 135 mujeres pudieron ser controladas durante
periodos prolongados. El 47.4% recibié terapia
neoadyuvante con T + D, en 25 de ellas también se indicé
terapia adyuvante con trastuzumab luego de la cirugia,
mientras que el 52.6% recibi6 tratamiento neoadyuvante con

22

T+ D + C; 66 de ellas también recibieron terapia adyuvante
posquirdrgica con trastuzumab.

En la totalidad de la poblacién, el indice general de RPc con
carcinoma residual in situ o sin carcinoma (Chevallier grado
1/2) fue del 39.39% (52 de 132). En 128 mujeres se dispuso
de informacioén sobre la cirugia; en 82 pacientes (64%), la
intervencién pudo ser conservadora.

La mediana del seguimiento fue de 48.3 meses; durante
este periodo, 33 pacientes (24.44%) tuvieron recurrencia de
la enfermedad. A los 48 meses, el indice de SLR fue del
73.2%. En el modelo Cox de variables Unicas, la SLR no
estuvo afectada por el tipo de quimioterapia neoadyuvante
(p = 0.27), por el grado Scarff-Bloom-Richardson (SBR;

p = 0.68), por el estado hormonal (p = 0.10), por el tamafo
del tumor (p = 0.68) ni por el grado Chevallier (p = 0.07).

El tratamiento adyuvante con trastuzumab afectéd
favorablemente la SLR (HR: 0.49; p = 0.046), mientras que la
invasion ganglionar modificé en forma adversa la evolucion
(HR: 2.47; p = 0.01). Los modelos de variables multiples
confirmaron que el compromiso ganglionar influyo
desfavorablemente en la SLR (HR: 2.8; p = 0.0052).

Durante el seguimiento, 13 mujeres (9.92 %) fallecieron
como consecuencia del tumor. A los 48 meses, el indice de
SG fue del 91.87%. La SG no estuvo afectada por el tipo de
terapia neoadyuvante (p = 0.158), por el grado SBR
(p =0.27), por el estado de los receptores (p = 0.08), por el
tamafio del tumor (p = 0.92), por el grado Chevallier
(p = 0.38) ni por la terapia adyuvante con trastuzumab
(p = 0.21). La invasiéon ganglionar afecté la SG de manera
adversa (HR: 4.91; p = 0.0095).

La toxicidad cardiolégica fue minima; 3 pacientes
presentaron disminucion asintomética y reversible de la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo. El tratamiento,
por lo general, fue bien tolerado. La neutropenia febril fue
mas comun con el tratamiento con T + D en comparacién
con la terapiacon T+ D + C.

La QSP es cada vez més utilizada en las mujeres con CM
operable con la finalidad de conservar la mama. En las
pacientes con tumores que expresan HER2, la terapia a base
de antraciclinas y trastuzumab es superior a los esquemas sin
este Ultimo agente, en términos de la respuesta clinica y
patoldgica y de la supervivencia. Los resultados del presente
estudio indican que el tratamiento con trastuzumab sin
antraciclinas, en combinacién con docetaxel o con docetaxel
mas carboplatino, también es Gtil en las mujeres con tumores
con sobreexpresion del HER2; la RPc fue superior al 39%.
Mas aun, sefalan los autores, después de 6 ciclos de QSP a
base de trastuzumab se lograron indices favorables de SLR
(73.2%) y de SG (91.9%).

Aunque los resultados coinciden con los de trabajos
anteriores, ninguno de ellos comunicé los resultados a largo
plazo. Ademds, afaden los expertos, los resultados indican
que la quimioterapia sin antraciclinas también es eficaz y que
se asocia con un perfil muy favorable de toxicidad (sélo 3
mujeres presentaron deterioro de la funcién cardiaca).

Desde los primeros trabajos es sabido que la toxicidad
cardiaca a causa el trastuzumab se produce esencialmente en
las mujeres que también reciben antraciclinas. Sin embargo,
la quimioterapia sin éstas, tal como se utilizé en la presente
investigacion, no puede considerarse un esquema estandar,
ya que la combinacién de antraciclina mas taxanos se asocia
con los mejores resultados a largo plazo.

Segun los resultados del estudio, el trastuzumab conferiria
beneficios en términos prondsticos. Los analisis de variables
multiples indicaron que la SLR fue menor en las mujeres con
persistencia del compromiso ganglionar, en tanto que otros
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trabajos revelaron que la invasién ganglionar representa un
factor negativo para la supervivencia.

En conclusion, los hallazgos del presente trabajo en mujeres
con CM HER2+ en estadio Il o lll, seguidas por periodos
prolongados, revelan que la QSP a base de trastuzumab sin
antraciclinas, con docetaxel o con docetaxel mas
carboplatino, es eficaz, segura y se asocia con indices
aceptables de RP¢, de SLR y de SG. Estas alternativas
terapéuticas, anaden los expertos, deberian ser comentadas
con las pacientes que presentan contraindicaciones para el
tratamiento con antraciclinas, concluyen los expertos.

& Informacion adicional en
gy WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/122305

10 - Describen el Perfil de Seguridad y el Uso de
Recursos en Pacientes con Cancer de Pulmon
de Células No Pequeiias Tratados con
Pemetrexed

Novello S, Pimentel J, Paz-Ares L y colaboradores

Journal of Thoracic Oncology 5(9):1602-1608, Oct 2010

En la mayor parte de los pacientes con cancer de pulmén
de células no pequefias (CPCNP), el diagnostico se efectla en
presencia de enfermedad localmente avanzada (estadio IlIB) o
con metastasis (estadio 1IV). En estos contextos, la
quimioterapia de eleccion estd constituida por una
combinacion de cisplatino o carboplatino con un citotdxico
de tercera generacion (pemetrexed, gemcitabina, vinorelbina,
irinotecan o un taxano). En los sujetos con un CPCNP no
escamoso, puede agregarse bevacizumab a estos dobletes
basados en derivados del platino.

La eficacia y la tolerabilidad del pemetrexed han sido
demostradas en la terapia del mesotelioma no resecable y se
lo considera una de las alternativas terapéuticas de primera
elecciéon en combinacién con el cisplatino para el CPCNP no
escamoso en estadios avanzados. Esta indicacion se
fundamenta en los resultados de un estudio de fase Ill en el
cual se compar6 la asociacion de pemetrexed y cisplatino con
la combinacién de gemcitabina y cisplatino en sujetos con
CPCNP no escamoso sin quimioterapia previa. En ese ensayo
se verificé la no inferioridad de la combinacién con
pemetrexed, en el contexto de mejores indices de
tolerabilidad y de utilizaciéon de recursos.

En el presente estudio, los autores se propusieron el andlisis
de los datos del perfil de seguridad y del uso de recursos del
mismo protocolo, en funcién de la histologia.

Se obtuvo informacién de un estudio de fase Ill aleatorizado
y abierto en el cual se comparé la quimioterapia con
pemetrexed y cisplatino con un doblete de cisplatino y
gemcitabina en individuos con CPCNP en estadio IlIB o IV con
estado general adecuado.

En ese protocolo se habia dividido de modo aleatorio a los
participantes para recibir ya sea pemetrexed (500 mg/m?)
sucedido de cisplatino (75 mg/m?) en el dia 1 o bien
gemcitabina (1 250 mg/m?) en los dias 1y 8 en asociacion
con cisplatino (75 mg/m?) en el dia 1. Ambos esquemas se
administraron cada 3 semanas hasta completar un maximo
de 6 ciclos. Se emplearon como terapias complementarias la
profilaxis con dexametasona y el suplemento con 4cido félico
y vitamina B12.

La evaluacion de la seguridad y el uso de recursos se
llevaron a cabo en cada uno de los ciclos y después de 30
dias de la finalizacion del estudio. Se incluyeron datos acerca

del uso concomitante de medicamentos, transfusiones e
internaciones provocadas por los efectos adversos del
tratamiento. Los resultados de la histologia del CPCNP se
clasificaron en 4 categorias (adenocarcinoma, carcinoma
escamoso, carcinoma de grandes células, otros). Para el
analisis del uso de recursos y de los efectos adversos, se
consideraron 2 grandes categorias histolégicas (carcinoma
€s5camoso y tumores no escamosos). Los datos se procesaron
con pruebas estadisticas especificas.

Se incluyeron en el estudio 1 725 pacientes, de los cuales
862 recibieron un doblete de pemetrexed y cisplatino,
mientras que los 863 restantes fueron tratados con la
combinacion de gemcitabina y cisplatino. Los andlisis de
seguridad se completaron en el 97.3% y el 96.2% de los
integrantes de los respectivos subgrupos. Los autores
recuerdan que las caracteristicas iniciales de los pacientes
fueron similares tanto entre ambos grupos de tratamiento
como entre los sujetos con carcinoma escamoso u otra
variante histolégica.

La media de la intensidad de dosis relativa fue similar para
todos los pacientes, con una diferencia aproximada del 1%
para los grupos definidos por la histologia para un esquema
terapéutico dado. Segun los expertos, la media de la
intensidad de la dosis de gemcitabina fue menor que la del
pemetrexed (85.8% y 94.8%, en el mismo orden) para toda
la cohorte de estudio. Se describié una diferencia similar en
la media de la intensidad de la dosis de cisplatino en los
sujetos que recibieron un doblete con gemcitabina en
comparacién con lo observado en los pacientes tratados
con un esquema con pemetrexed (93.5% y 95%, en orden
respectivo).

Por otra parte, los investigadores afirman que no se
reconocieron diferencias en la incidencia de efectos toxicos
de grado 3 0 4 entre los grupos definidos por la histologia.
Agregan que la incidencia de neutropenia, trombocitopenia y
neutropenia febril fue significativamente menor para los
individuos que recibieron pemetrexed y cisplatino, tanto para
ambos grupos definidos por la histologfa como para la
totalidad de la cohorte de estudio. Se menciona que la
incidencia de anemia resulto significativamente menor en los
individuos con variantes histolégicas no escamosas que
recibieron un doblete con pemetrexed en comparacién con
aquellos sujetos tratados con gemcitabina, en forma similar a
lo descrito en todo el grupo de estudio.

Cuando se considerd a la totalidad de la cohorte de
estudio, se verificd que la anorexia y las nduseas fueron
significativamente mas frecuentes entre los individuos
medicados con pemetrexed y cisplatino. La incidencia de
vomitos fue similar para ambas formas de tratamientos y para
los 2 grupos definidos por la histologia.

En relaciéon con la mortalidad, se describe que la tasa
global fue del 7%. La cantidad de casos atribuidos a
toxicidad vinculada con el tratamiento fue del 1 % (n =9,
de los cuales 6 correspondian a variantes histolégicas no
escamosas) en los individuos que recibieron pemetrexed y
cisplatino y del 0.7% (n = 6, todos ellos con CPCNP no
escamoso) en los pacientes tratados con el doblete que
incluia gemcitabina.

Asimismo, los autores manifiestan que la necesidad de
utilizaciéon de factores estimulantes de colonias y
medicamentos estimuladores de la eritropoyesis resultd
significativamente menor en los sujetos medicados con
pemetrexed, con la excepcion de los estimulantes de colonias
en los pacientes con carcinoma escamoso. El uso de
antieméticos y antibidticos fue similar para todos los
subgrupos, con la excepcién del mayor uso de antieméticos
en los enfermos con carcinoma escamoso que recibieron un
doblete con pemetrexed (p = 0.040). En cambio, la necesidad
de transfusiones se considerd significativamente menor en los
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participantes medicados con pemetrexed, en forma
independiente del subtipo histolégico.

Por el contrario, la tasa de hospitalizaciones atribuidas a los
efectos adversos alcanzé niveles similares para ambos grupos
de tratamiento y no se observaron diferencias relacionadas
con la variante histoldgica. Las internaciones relacionadas con
los efectos adversos de la quimioterapia constituyeron menos
de la mitad del total de hospitalizaciones y fueron levemente
menores en los sujetos medicados con pemetrexed cuando se
considerd a la cohorte completa y a los pacientes con
carcinoma escamoso. Sin embargo, la proporcion de casos
fue mayor para los individuos con variantes histolégicas no
escamosas que utilizaron pemetrexed en comparaciéon con
los que fueron tratados con gemcitabina.

En un andlisis predefinido de los datos de un estudio
aleatorizado de no inferioridad en el cual se compararon los
resultados de un tratamiento con pemetrexed y cisplatino
con un doblete de cisplatino y gemcitabina en sujetos con
CPCNP, se verifico que los pacientes con un tumor no
escamoso presentaban una mejorifa significativa de la
supervivencia cuando recibian pemetrexed. Por el contrario,
los pacientes con carcinoma escamoso se caracterizaron por
una menor supervivencia cuando eran tratados con un
doblete con pemetrexed en comparacion con la terapia con
gemcitabina y cisplatino. Asi, se observaron efectos
diferenciales del tratamiento en funcién de la histologfa. Si
bien auin no se ha definido la causa de este efecto de la
terapia con pemetrexed, se especula que se fundamenta en
la biologia de los CPCNP.

Los investigadores mencionan que este efecto diferencial se
ha demostrado para los parametros de eficacia, si bien no se
dispone de analisis previos en relacién con la seguridad y la
utilizacion de recursos. En el presente ensayo, la terapia con
pemetrexed y cisplatino se asocié con un mejor perfil de
seguridad y una menor utilizacién de recursos en toda la
cohorte de estudio, expresada en una menor incidencia de
toxicidad hematoldgica y neutropenia febril. Del mismo
modo, los individuos tratados con pemetrexed y cisplatino
requirieron un ndmero significativamente menor de
transfusiones y de estimulantes de la eritropoyesis y de las
colonias de macréfagos y granulocitos. La ausencia de
diferencias en el uso de antieméticos podria atribuirse a la
indicacion adecuada de profilaxis en ambos grupos de
tratamiento.

Se destaca que el perfil favorable de toxicidad del doblete
de pemetrexed y cisplatino se observé en todo el grupo de
estudio. De la misma manera, la reduccién en el uso de
recursos fue similar para ambas variantes histolégicas. Las
caracteristicas de la enfermedad, el nimero de ciclos
administrados, la incidencia de toxicidad de grado 3 0 4, el
uso concomitante de otros medicamentos y la tasa de
hospitalizacién se consideraron similares a las descritas para
la totalidad de la cohorte de estudio. Asimismo, tanto el
patrén de seguridad como la utilizacién de recursos no
presentaron variantes regionales en los 26 paises
participantes.

Los expertos hacen hincapié en que los resultados de esta
evaluacion permiten suponer que el perfil de seguridad y de
utilizacion de recursos obedecen a caracteristicas individuales
de tolerabilidad de los pacientes, por lo cual no atribuyen
estos datos a la biologia tumoral. En este contexto,
consideran la necesidad de nuevos analisis en funcién de los
resultados de la histologfa de otros estudios de fase Ill con
pacientes con CPCNP avanzado. Aunque se han identificado
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diferencias en la supervivencia en los sujetos con CPCNP no
escamoso tratados con pemetrexed, la seguridad y el uso de
recursos no parece depender de la variante histolégica. De
esta manera, los autores concluyen que la terapia con
pemetrexed y cisplatino se asocia con un perfil favorable de
seguridad y utilizacién de hemoderivados y medicamentos
concomitantes en forma independiente del tipo histolégico.

& Informacion adicional en
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11 - Efectos Neurocognitivos y Calidad de Vida
de la Radioterapia Craneal como Profilaxis
en el Cancer de Pulmén de Células No
Pequeiias Localmente Avanzado

Sun A, Bae K, Choy H y colaboradores

Journal of Clinical Oncology 29(3):279-286, Ene 2011

En los pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefas (CPCNP) localmente avanzado, el agregado de la
quimioterapia a la radioterapia o a la cirugia mejora la
supervivencia y reduce el riesgo de metéstasis extracraneales
a distancia. Sin embargo, la elevada incidencia de metastasis
cerebrales (MC) no se modifica; en consecuencia, en la
actualidad, las MC son causa importante de fracaso
terapéutico.

Un trabajo reciente realizado por el Radiation Therapy
Oncology Group evaluo6 el efecto de la radioterapia craneal
como profilaxis (RCP) en los pacientes con CPCNP en estadio
lll; esta estrategia se asocié con la disminucién significativa de
un 18% a un 7.7% del riesgo de MC al aflo. En cambio, no
se encontraron diferencias sustanciales en la supervivencia
general (SG) o la supervivencia libre de enfermedad (SLE) al
afo.

Las MC se asocian con consecuencias muy desfavorables
para el paciente en términos neurocognitivos y de la calidad
de vida (CV). La RCP, si bien podria reducir el riesgo de MC,
también se acompana de toxicidad elevada y de deterioro de
la funcionalidad cognitiva y de la CV. Por lo tanto, en la
presente investigacion los expertos analizaron estos aspectos
en particular en pacientes con CPCNP que reciben RCP, en el
contexto de un estudio de fase Ill.

La investigacion tuvo un disefo multicéntrico, de fase lll,
prospectivo y aleatorizado en pacientes con CPCNP en
estadio IlIA/B, sin progresiéon de la enfermedad después de
completado el tratamiento definitivo. Los pacientes fueron
asignados en forma aleatoria a RCP (dosis total de 30 Gy en
15 fracciones, una vez por dia) o a observacion. El pardmetro
principal de andlisis fue la SG y las variables secundarias de
andlisis incluyeron la SLE, la incidencia de MC, la funcion
neurocognitiva y la CV. La funcionalidad cognitiva y la CV se
valoraron al inicioy a los 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36y 48
meses.

La funcién cognitiva se evalué con la Mini-Mental Status
Examination (MMSE), el Hopkins Verbal Learning Test (HVLT)
y con la Activity of Daily Living Scale (ADLS). La MMSE es un
instrumento de facil aplicacién que permite identificar la
demencia leve, el HVLT es una herramienta Util para valorar la
memoria y la ADLS brinda informacion adicional en relacion
con los cambios en la funcionalidad dfa a dia, un aspecto que
no puede conocerse mediante la MMSE, el HVLT o el examen
fisico.

La CV se valord con el European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life QLQ-C30
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Questionnaire (QLQ-C30) y con el BN20 (brain module). El
QLQ-C30y el BN20 son instrumentos confiables que han sido
validados en pacientes con gliomas recurrentes; por su parte,
el QLQ-C30 también ha sido muy Util en la evaluacién de
pacientes con cancer de pulmoén, de mama, ovario y de
cabeza y cuello. EI BN20 es una herramienta adicional,
especialmente Util en los pacientes con tumores cerebrales.
En el andlisis estadistico se aplico el indice de cambio
confiable (reliable change index), que se calcula a partir de las
medias de los errores estandar en la MMSE y en el HVLT.

El pardmetro principal para la CV se valoré en tres escalas
diferentes: estado general de salud/CV, funcionamiento
cognitivo y fatiga. Las variables secundarias de incertidumbre
y de deficiencias en la comunicacién se valoraron con dos
escalas de la QLQ-BN20. La declinacion cognitiva se definié
en presencia de una reduccion de mas de 10 puntos, desde
el inicio hasta el afio.

Los analisis estadisticos se realizaron con las pruebas de la t
y de Wilcoxon.

El estudio comenzé en 2002 y finalizé en 2007. La muestra
abarcé 340 pacientes. Aproximadamente el 90% de los
sujetos al inicio completé todas las mediciones de
funcionalidad cognitiva y de CV. No se registraron diferencias
estadisticamente significativas (DES) en los cambios de la
puntuacién a los 12 meses respecto del inicio, entre los dos
grupos de tratamiento, en ninguno de los componentes de
CV del EORTC QLQ-C30 o en el QLQ-BN20 (p > 0.05 en
todos los casos).

No se registraron DES (deterioro: disminucién de més de 10
puntos en la escala entre el registro basal y las evaluaciones
posteriores) en el QLQ-C30 a los 6 0 12 meses, en ninguno
de los componentes de la CV (p > 0.05 en todos los casos).
Sin embargo, la declinacion cognitiva tendié a ser algo mayor
en los pacientes asignados a la RCP (p = 0.02 a los 6 meses).

Las modificaciones en la MMSE tampoco sugirieron DES
entre los dos grupos de pacientes, en ningln momento de
evaluacién, con excepcion de la valoracion efectuada a los 3
meses (p = 0.01). Aungue no se observaron DES en el
porcentaje de pacientes con deterioro en el puntaje de la
MMSE al afio entre los dos grupos (p = 0.60), la diferencia al
tercer mes fue sustancial (p = 0.04).

En términos de la ADLS, un porcentaje similar de pacientes
de ambos grupos permanecié independiente a los 12 meses
(p = 0.88). Tampoco se encontraron DES a los 3y a los 6
meses.

Sin embargo, el HVLT revel6 un deterioro significativamente
mayor en la memoria inmediata (p = 0.03) y en la memoria
tardfa al aflo (p = 0.008) en el grupo asignado a RCP.
También se comprobd una declinacion sustancialmente
mayor en la memoria inmediata en el grupo de tratamiento
activo a los 3y alos 6 meses (p < 0.0001 y p = 0.045,
respectivamente) y para la memoria tardfa a los 3 meses
(p < 0.001). El analisis segun la edad de los pacientes
(60 afios 0 menos y mas de 60 anos) revel6 esencialmente los
mismos resultados.

Diversos trabajos demostraron un beneficio indudable de la
RCP en la reduccion de la frecuencia de MC en los pacientes
con CPCNP localmente avanzado. Sin embargo, afladen los
expertos, a diferencia de los pacientes con cancer de pulmon
de células pequenas, en aquellos con CPCNP, esta estrategia
no se acompand de un beneficio en la supervivencia.
Aunque la RCP disminuyo la frecuencia de MC no se han
observado efectos favorables en términos de la SG y de la
SLE al afo.

Hasta la fecha muy pocos estudios evaluaron el efecto de la
RCP sobre la funcionalidad neurocognitiva y la CV en los
pacientes con CPCNP; el presente estudio evalud por primera
vez estos aspectos. La aplicacién de herramientas confiables y
validadas y la evaluacion longitudinal representan ventajas

importantes de la presente investigacién. Sin duda, la mejor
relacion entre el beneficio y los riesgos es un requisito
imprescindible para considerar la eficacia de un tratamiento
determinado. En el caso especial de los pacientes con CPCNP,
la identificacion de los sujetos con mayor riesgo de presentar
MC —adenocarcinoma, pacientes jovenes, tumor inicial de
gran tamafo y ciertos marcadores predictivos— serfa de gran
ayuda para detectar los pacientes con mayor posibilidad de
beneficiarse a partir de la RCP.

Los estudios en pacientes con MC revelaron que el
deterioro cognitivo se correlaciona con el crecimiento del
tumor; la radioterapia craneal general parece preservar la
funcién cognitiva. Aunque en la investigacion se analizaron
por separado los pacientes que tuvieron MC y aquellos que
no las presentaron, no se detectaron diferencias importantes
en la declinacién cognitiva y en la CV, tal vez por el escaso
numero de pacientes en cada caso.

Segun los resultados de otros estudios, la RCP parece
asociarse con un perfil bastante aceptable de efectos
adversos en los pacientes con CPCNP; en una investigacion se
comprobaron trastornos de la sustancia blanca mas
importantes en las imagenes ponderadas en T2 en la
resonancia magnética nuclear en los pacientes tratados con
RCP en comparacién con aquellos que no recibieron
radioterapia. Asimismo, el deterioro cognitivo tendi6 a ser
mas importante en los sujetos con trastornos mas marcados
en los estudios de iméagenes.

En otra investigacion no se observaron diferencias
significativas en ninguna de las pruebas neurocognitivas en
11 pacientes con CPCNP en estadio IlIA con una
supervivencia prolongada, en relaciéon con la administracion
de radioterapia craneana.

Debe destacarse que en el presente estudio se comprobd
gue los cambios tempranos (a los 3 meses) fueron mas
marcados que los que se registraron con posterioridad (a los
6 meses y al ano) en relacion con la funcién cognitiva. En la
MMSE no se observaron DES entre los dos grupos al afio
pero sf a los 3 meses (p = 0.04). Asimismo, las diferencias en
el HVLT para la memoria inmediata fueron mas notorias a los
3 meses (p < 0.001). También en esta herramienta, la
memoria tardia presenté los cambios mas importantes al
tercer mes (p < 0.001), que dejaron de ser sustanciales en las
evaluaciones posteriores. En opinién de los autores, las
diferencias entre ambos instrumentos podrian obedecer a la
distinta sensibilidad de cada uno de ellos (el HVLT es mas
sensible que la MMSE) en la deteccion de los pacientes con
demencia leve. Por el momento, no es posible conocer qué
ocurre después del ano; para ello deberan realizarse estudios
a mas largo plazo.

Los resultados obtenidos en la presente ocasion podrian ser
Utiles para adoptar estrategias que disminuyan los riesgos
asociados con la RCP; por ejemplo, la administracion de
agentes neuroprotectores (memantina) y las modificaciones
en la técnica de radioterapia (que eviten la exposicién del
hipocampo) podrian ser de ayuda en este sentido.

En conclusién, la RCP disminuye significativamente el riesgo
de MC en los pacientes con CPCNP en estadio Ill; no se
asocia con diferencias importantes en términos de la SG y de
la SLE. Al afio no se registraron diferencias en la funcion
cognitiva general (MMSE) o en la CV pero se encontraron
diferencias importantes entre los pacientes de los dos grupos
en la memoria, valorada con el HVLT. Los hallazgos en
conjunto ponen de manifiesto la necesidad de utilizar
instrumentos sensibles en la evaluaciéon de los pacientes
sometidos a radioterapia como profilaxis, afaden por ultimo
los autores.
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12 - Analizan la Eficacia y la Seguridad de la
Quimioterapia Combinada con Pemetrexed y
Cisplatino en Pacientes con Cancer de
Pulmoén de Células No Pequeias Avanzado
con Metastasis Cerebrales Inoperables
Asintomaticas

Barlesi F, Gervais R, Robinet G y colaboradores

Annals of Oncology, Feb 2011

El 10% de los enfermos con cancer de pulmoén de células
no pequenas (CPCNP) presenta metdstasis cerebrales (MC) en
el momento del diagnoéstico, y el 40%, en el transcurso de la
enfermedad. Por lo general, las MC no son pasibles de
cirugia; la complicacién ocasiona la muerte en el 30% al
50% de los casos.

La radioterapia craneal total (RCT) representa la modalidad
estandar de tratamiento para los sujetos con CPCNPy
multiples MC sintomaticas. Los estudios con quimioterapia han
mostrado resultados diferentes segun los farmacos utilizados.

En un trabajo, la combinacion de cisplatino mas pemetrexed
se asocio con un indice de respuesta objetiva (IRO) del 30.6%
en los pacientes con CPCNP en estadio IV. En el mismo
estudio, la mediana de la supervivencia libre de progresion
(SLP) fue de 4.8 meses y la mediana de la supervivencia global,
de 10.3 meses. El beneficio de dicho esquema de
quimioterapia fue mayor aun en los enfermos con CPCNP no
escamoso, en comparacion con la terapia estandar con
cisplatino mas gemcitabina (hazard ratio de 0.81; p = 0.005).
En la presente investigacion, los autores analizan la eficacia de
la combinacion de cisplatino més pemetrexed como terapia de
primera linea en enfermos con CPCNP y multiples MC
asintomaticas.

El ensayo abarcé pacientes con 0 a 2 puntos en la escala de
estado general del Eastern Cooperative Oncology Group que
no habfan recibido quimioterapia con anterioridad. Los
enfermos presentaban CPCNP confirmado por citologia o
histologfa y MC asintomdticas no operables. Al menos una de
las MC debia poder ser valorada segun los Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST). El estado
neurolégico se definié con la clasificacion propuesta por Order
y colaboradores. Los enfermos presentaban una buena reserva
hematoldgica y funcién renal normal.

Los participantes recibieron 75 mg/m? de cisplatino mas
500 mg/m? de pemetrexed el primer dia de tratamiento; los
ciclos (n = 4) se repitieron cada tres semanas; segun el criterio
del profesional, los pacientes pudieron recibir dos ciclos
adicionales. Los sujetos también recibieron profilaxis con
dexametasona (o equivalentes) en dosis de 4 mg por via oral,
dos veces por dia, el dia previo, el primer dia de la
quimioterapia y el dia posterior. Todos los enfermos fueron
tratados con 400 pg de 4cido félico por via oral y con vitamina
B12 (1 000 pg) cada 9 semanas, desde una semana antes del
primer ciclo hasta 3 semanas después del ultimo ciclo de
quimioterapia. Segun los criterios de la American Society of
Clinical Oncology, los enfermos pudieron ser tratados con
agentes eritropoyéticos o con factor estimulante de colonias
de granulocitos.

Después de 4 a 6 ciclos, en el momento en el que se
comprobd la progresiéon de la enfermedad y en los enfermos
con toxicidad inaceptable, se indicé RCT (30 Gy en 10
fracciones), al menos 3 semanas después de completada la
quimioterapia.

Antes del tratamiento, los enfermos fueron sometidos a
examen fisico y a estudio neurolégico completo. El tamafo
de las lesiones cerebrales se conocié mediante tomografia
computarizada o resonancia magnética nuclear. El mismo
procedimiento radiolégico se repitié cada dos ciclos, a las 4
semanas de completada la RCT y, luego, cada 6 semanas. El
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estado de la enfermedad se valoré con los criterios RECIST.
La toxicidad se valoré con el sistema National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria. El andlisis de eficacia se efectué en
la poblacion con intencion de tratar. El criterio primario de
valoracion consistié en el IRO cerebral total; la SG, la SLP, el
tiempo hasta la progresién de la enfermedad, el intervalo
hasta el fracaso terapéutico, la duracién de la respuesta y la
toxicidad fueron variables secundarias de andlisis.

Entre septiembre de 2008 y mayo de 2009 se reclutaron 43
pacientes en 17 centros. Todos los enfermos recibieron al
menos un ciclo de quimioterapia; en total se administraron
165 ciclos. El nimero promedio de ciclos por paciente fue de
3.84. Los enfermos recibieron 132 mg de cisplatino y 883 mg
de pemetrexed en promedio, con una intensidad media
relativa del 95.9% y del 98.1%, en igual orden. Un total de 27
enfermos fue sometido a RCT.

En la poblacion con intencién de tratar, el IRO cerebral total
fue del 41.9% (n = 18 pacientes); un enfermo presentd una
respuesta completa. El IRO global fue del 34.9% con un indice
de control de la enfermedad del 72.1% (IRO méas enfermedad
estable). La mediana del tiempo hasta la progresién cerebral
fue de 5.7 meses; la mediana de la SLP fue de 4 meses
mientras que la mediana de la SG fue de 7.4 meses.

No se registré ningun fallecimiento en relacion con el
tratamiento. Los efectos adversos hematoldgicos grado 3 a 4
fueron la neutropenia (n = 11) y la anemia (n = 6). Los efectos
adversos no hematolégicos incluyeron una infeccién urinaria
de grado 2, dos pacientes con neumonia de grado 3 y un
enfermo con hipoacusia de grado 3.

Los resultados del presente estudio de fase Il sugieren que la
combinacion de cisplatino y pemetrexed es eficaz para el
tratamiento de las MC inoperables en los enfermos con
CPCNP. EI IRO cerebral total fue del 41.9% vy el indice de
control de la enfermedad cerebral, del 83.7%. El esquema se
tolerd bien, no se registraron efectos adversos no
hematoldgicos superiores al grado 3.

Los autores recuerdan que la RCT representa la terapia
estandar en muchos paises; los hallazgos del trabajo indican
que la combinacién de cisplatino mas pemetrexed podria
modificar dicho abordaje. La utilizacion de la quimioterapia
como tratamiento de primera linea permite demorar la RCT y,
asf, reducir la toxicidad neurolédgica asociada con la
radioterapia.

Desde 2008, recuerdan los expertos, la combinacién de
cisplatino mas pemetrexed se ha transformado en una nueva
opcion de tratamiento para los enfermos con CPCNP no
escamoso, sobre la base de los resultados de una
investigacion. No obstante, en ese mismo trabajo se
excluyeron los pacientes con MC progresivas.

Los resultados del presente trabajo confirman el beneficio
asociado con este esquema de terapia y revelan, ademas, un
perfil aceptable de toxicidad hematoldgica y no hematoldgica,
tal como lo sugirié la investigacién anterior. Sin embargo,
afiaden los expertos, el examen neurocognitivo es esencial en
los enfermos que son sometidos a quimioterapia y RCT; este
abordaje debera ser especialmente considerado en los estudios
futuros.

Otro punto que merece mayor andlisis es el posible beneficio
asociado con el agregado de bevacizumab (un anticuerpo
monoclonal contra el factor de crecimiento endotelial
vascular), asociado con resultados muy alentadores en los
enfermos con CPCNP y MC.

En conclusién, afirman los autores, la quimioterapia con
cisplatino més pemetrexed es muy eficaz y se asocia con un
perfil aceptable de toxicidad en los pacientes con CPCNP y MC
inoperables.
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