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Abstract

There is a rising incidence of thyroid carcinoma worldwide but a majority of these are favorable low
risk cancers. We need to understand accurate pathological interpretation of the nature of the tumor
and its biological behavior and exploit it to deliver cost-effective treatment and for proper resource
utilization. Appreciation of the importance and significance of prognostic factors and risk group stra-
tification is crucial to contemporary management of thyroid carcinoma. Discretion needs to be em-
ployed in selection of surgical treatment and use of adjuvant therapy as well as surveillance strategies.

Resumen

Se describe una creciente incidencia de carcinoma de tiroides en todo el mundo, pero la mayor
parte de estos casos corresponde a canceres de bajo riesgo. Se necesita comprender con precision la
patologia tumoral y su comportamiento bioldgico, para aprovechar estos parametros en una terapia
rentable con utilizacién adecuada de recursos. La apreciacion de la importancia y el significado de los
factores pronosticos y la estratificacion por grupos de riesgo es esencial para el enfoque actual del
carcinoma tiroideo. Se requiere discrecion para la seleccion del tratamiento quirtrgico y la indicacion
de terapias adyuvantes, asi como para las estrategias de vigilancia.

autores, autoevaluacion.

Incidencia

La incidencia de cancer de tiroides se ha incrementado en
todo el mundo. En Estados Unidos, durante los tltimos
30 afios se ha informado un aumento del 300%. A pesar
de ese acentuado incremento en la incidencia de pacientes
con diagnostico de cancer de tiroides, la mortalidad asociada
con la enfermedad se mantiene estable. En los datos del
programa SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results)
se indica que el carcinoma papilar es la neoplasia con
mayor aumento de casos entre los tumores de cabeza y
cuello en Estados Unidos.' La mayoria de estos canceres se
describen en mujeres jévenes. Por fortuna, la mayor parte
de estos pacientes se presentan con enfermedad subclinica
(carcinomas micropapilares). En muchos casos se trata de
incidentalomas, diagnosticados en el examen ecogréfico de
rutina de la glandula tiroides, otros estudios por imagenes del
cuello efectuados por otros motivos en lo cuales se descubre
una masa tiroidea, o un examen fisico de rutina. La mayorfa
de estos tumores son carcinomas papilares; en el 87% de
estos enfermos, las lesiones de reciente diagndstico tienen
un didmetro menor de 2 cm y, en la mitad de los casos, son
menores de 1 ¢cm.®> Si no son descubiertos en forma accidental,
muchos de estos tumores permanecen clinicamente ocultos

Participé en la investigacion: L. Nixon, Memorial Sloan Kettering Cancer Center
Institution, Nueva York, EE.UU.
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a lo largo de la vida del paciente. Estos tumores con curables
en forma casi sistematica y, en consecuencia, no generan
repercusiones relevantes sobre la mortalidad atribuida a los
carcinomas tiroideos.

Comportamiento biolégico

La presencia de focos microscépicos multifocales de
carcinoma tiroideo diferenciado (CDT) es comun y la mayor
parte de los casos se describen en pacientes jovenes con
carcinoma papilar. Esta multiplicidad intraglandular del
carcinoma papilar no empeora el pronéstico.® De igual
forma, las micrometastasis ocultas en los ganglios linfaticos
regionales son frecuentes en los carcinomas papilares de
sujetos jovenes. Esta diseminacién a los ganglios regionales
tampoco genera repercusiones adversas sobre el pronéstico.®”
Asi, suele denominarse al carcinoma papilar tiroideo como
“neoplasia Unica”, ya que la diseminacion microscépica del
tumor primitivo con focos multicéntricos en la glandula tiroides
y las micrometastasis en los ganglios linfaticos regionales
son frecuentes y precoces en la evolucion de la enfermedad,
aungque no se vinculan con significacion clinica relevante o
repercusiones negativas en el pronéstico.

Si se comprende la progresién bioldgica del CDT, su
comportamiento clinico y el abordaje quirdrgico resultan
relativamente simples. El CDT se origina en las células
foliculares y puede diferenciarse como carcinoma papilar
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o folicular. Una gran mayoria de estas neoplasias, después
del tratamiento inicial, permanecen controladas y se curan
sin recurrencia o diseminacion. Sin embargo, una pequena
proporcion de pacientes evolucionan con progresiéon a formas
menos diferenciadas de carcinoma y se presentan como la
variante de células altas del carcinoma papilar o el carcinoma
insular. En las condiciones apropiadas, esta progresion
tumoral puede continuar hacia formas poco diferenciadas

o indiferenciadas de carcinoma. Este modelo de progresion
tumoral puede incluso dar lugar al carcinoma anaplasico
(Figura 1).

La informacion acerca de la progresiéon desde un carcinoma
bien diferenciado a un carcinoma anaplasico ha sido
fundamentada por 2 observaciones: 1) En los multiples
cortes histopatolégicos del tumor primitivo de un paciente
con carcinoma poco diferenciado suelen describirse areas
con patrén papilar o folicular bien diferenciados. Este
hallazgo significa que el tumor se inicié como un cancer bien
diferenciado y progresé a una variante poco diferenciada.®1°
2) En la revision de las muestras seriadas de histopatologia
de los individuos con multiples recurrencias se demostraron
cambios metaplasicos progresivos desde un carcinoma
inicial bien diferenciado a formas progresivamente menos
diferenciadas en cada una de las recurrencias. Muchos de
estos enfermos tenderan a presentar cancer recurrente
poco diferenciado, con mayor riesgo de mortalidad."
Afortunadamente, alrededor del 80% de los pacientes tienen
un carcinoma bien diferenciado en su presentacion inicial,
con excelente prondstico; cerca del 15% de los enfermos
presentan una variedad menos diferenciada o un carcinoma
escasamente diferenciado, y aproximadamente entre el 1%

y el 2% de los pacientes tienen un carcinoma anaplasico. La
mortalidad especifica en los enfermos con CDT es inferior al
2%."? La mortalidad en pacientes con carcinoma anaplasico
es superior al 95%, mientras que en el grupo intermedio

de sujetos con carcinomas moderadamente diferenciados o
escasamente diferenciados oscila entre el 15% y el 35%. En
funcién del modelo de progresion desde un carcinoma papilar
bien diferenciado hasta un carcinoma anaplasico, la mortalidad
comienza a incrementarse. La diferenciacion tumoral es cada
vez menor y, por lo tanto, los marcadores de diferenciacion
tumoral y los parédmetros inmunohistoquimicos como la
tiroglobulina y el factor tiroideo de transcripcién tipo 1 (TTF-1)
se hacen menos Utiles. De hecho, la tiroglobulina'y el TTF-1
son negativos en los pacientes con carcinoma escasamente
diferenciado o carcinoma anaplasico. Por otra parte, dado
que la diferenciacién se hace menos destacada en el marco
de la progresion tumoral, la division celular se acelera,

por lo cual el tumor incrementa su actividad metabdlica.

Este comportamiento biolégico puede aprovecharse en el
tratamiento de los pacientes; los sujetos con CDT pueden
identificarse por la avidez por el yodo radiactivo en las
pruebas de captacion y, en consecuencia, la terapia con

este producto puede indicarse para el tratamiento de la
enfermedad residual o recurrente. Sin embargo, a medida
que el tumor tiende a una menor diferenciacién, la avidez

por el yodo se reduce, la actividad metabdlica se incrementa
y la utilizacién de yodo radiactivo con fines diagnosticos o
terapéuticos es cada vez menos util. En el contexto de la
mayor actividad metabdlica del tumor, la tomografia por
emision de positrones (PET) con 18-fluoro-desoxi-glucosa se
considera una herramienta importante para el diagnéstico del
tumor primario y su diseminacion metastasica. Los pardmetros

P Gran mayoria (més del 90%) curados tras la cirugia inicial

‘—} Células altas —}‘—}

L) Una menor proporcién (cerca del 10%) sigue esta secuencia

tamano, EET, MTS, mortalidad

diferenciacion, TGB, TTF
(yodo radiactivo+)

division celular
(PET+)

supervwvencia

inestabilidad genética

CBDT: carcinoma bien diferenciado de tiroides
EET: extension extratiroidea

MTS: metastasis

TGB: tiroglobulina

TTF: factor tiroideo de transcripcién

PET: tomografia por emisién de positrones

Figura 1. Modelo de progresion tumoral para el comportamiento agresivo
de una minoria de pacientes con carcinoma bien diferenciado de tiroides.

habituales de prondstico (tamafio tumoral, histologia y edad)
también forman parte del modelo de progresién del tumor.
Las neoplasias menos diferenciadas son en general de mayor
tamafio y suelen diagnosticarse en pacientes ancianos;

como contrapartida, los carcinomas micropapilares bien
diferenciados se describen en general en individuos jévenes.

Practica clinica habitual

El paradigma de la terapia del CDT en muchas instituciones
es la tiroidectomia subtotal o casi total, sucedida de la
ablacion y el tratamiento con yodo radiactivo. Las normativas
publicadas por la British Thyroid Association (BTA) proponen
la tiroidectomia total o casi total para el carcinoma papilar
mayor de 1 cm."”> Ademas, las recomendaciones de la BTA
sugieren la diseccion electiva del compartimiento ganglionar
central en todos los pacientes. No se ha demostrado
nunca que este procedimiento se asocie con repercusiones
favorables en el pronéstico, al tiempo que incrementaria el
riesgo de hipoparatiroidismo. De igual forma, las normativas
de la American Thyroid Association recomiendan la
tiroidectomia total o casi total para los tumores mayores de
1.5 ¢cm de localizacion intratiroidea.™ Por lo tanto, en ambas
recomendaciones se acepta la lobectomia ipsilateral para
los tumores primarios de 1 a 1.5 cm. De todos modos, no
existen datos definitivos en la bibliografia que fundamenten
estas recomendaciones en funcion del tamafo tumoral.
Creemos que, en lugar del tamanio, la presencia de extensién
extratiroidea es un factor predictivo mas grave y definitivo
para la historia natural del carcinoma papilar, en forma
independiente de las dimensiones. Los pacientes con un CDT
primario con extension extratiroidea presentan un riesgo
significativamente superior de recurrencia local (2% contra
0%), regional (12% contra 3%) y a distancia (7% contra 2%),
asi como de mortalidad especifica para la enfermedad (5%
contra 1%), en comparacion con los enfermos con tumores
primarios de localizacion intratiroidea.

El control periédico mediante ecografia y determinacién de
la tiroglobulina se utilizan para el sequimiento clinico durante
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el resto de la vida. La implementacién de esta estrategia

en todos los pacientes con CDT provoca una utilizacion
extraordinariamente excesiva de recursos para un cancer
relativamente inocuo. Se requiere discrecién para aprovechar
el comportamiento biolégico de este cancer para el uso
apropiado de los recursos y una asistencia rentable.

La magnitud de la cirugfa y la ablacion posquirtrgica con
yodo radiactivo no han demostrado repercusién alguna
sobre el prondstico en distintos estudios con numerosos
participantes.'>'®En un trabajo de Hundahl y colaboradores
con 53 856 pacientes con CDT de la National Cancer
Database del American College of Surgeons, se informé
una supervivencia del 100% a los 5 afios para los enfermos
con CDT en estadio | y II, en forma independiente del
procedimiento quirdrgico realizado. En un gran estudio de la
Mayo Clinic realizado por Hay y colaboradores,' la ablacion
con yodo radiactivo no se asocié con repercusiones sobre
el prondstico eventual de los pacientes con CDT de bajo
riesgo. En un reciente trabajo de nuestro propio servicio, se
ha demostrado nuevamente que la tiroidectomia total no
se vincula con ventajas en términos de la supervivencia y la
recurrencia, en comparacion con la lobectomia tiroidea en

sujetos con canceres unifocales limitados a la glandula tiroides.

Asi, una acentuada mayorfa de los pacientes con CDT de bajo
riesgo son sometidos a una cirugia o una terapia adyuvante
gue resultan excesivas, sin repercusiones favorables para el
prondstico eventual de la enfermedad.

Factores pronésticos y estratificacion del riesgo

Se sefnalado en forma sistemética que los factores
pronosticos en el CDT son de vital importancia para la
eleccion de la terapia y la evaluacion del prondstico. En datos
de la European Organisation for Research and Treatment
of Cancer, de distintos estudios estadounidenses con
gran cantidad de pacientes y de ensayos escandinavos, se
demostré que los pardmetros prondésticos independientes
del CDT son relativamente frecuentes.®'8'® Estas variables
prondsticas resultaron uniformes en el anélisis multivariado de
cada una de las respectivas bases de datos. Los pardmetros
incluyen la edad, el sexo, el tamafio del tumor primario,
la extension extratiroidea, la histologfa y las metéstasis a
distancia. Se trata del Unico cancer en los seres humanos en
el cual la edad del paciente se mantiene como un parametro
prondstico independiente en el andlisis multivariado. El
tamano tumoral y la extension extratiroidea son otras
variables relevantes asociadas con el pronéstico y, de
hecho, la extension extratiroidea es un factor predictivo
destacado del posterior comportamiento tumoral. En los
pacientes que se presentan con un tumor primario asociado
con compromiso extratiroideo se observa un incremento
significativo del riesgo de recurrencia local y de metastasis
regionales y a distancia. Como se sefiald con anterioridad, la
histologia escasamente diferenciada es un factor destacado
con repercusiones negativas sobre el prondstico. Los pacientes
adultos con metastasis a distancia tienen una supervivencia
de sélo el 50% a largo plazo, en comparacién con mas del
doble en aquellos individuos sin signos de metastasis en la
presentacion inicial. Es tan acentuada la repercusion de la
edad sobre el pronéstico que, durante un seguimiento de
20 anos para los pacientes tratados en nuestra institucion,
ningun enfermo menor de 45 afios con metastasis al
momento de la presentacion ha fallecido como consecuencia
de la enfermedad.
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La utilizacion de estos pardmetros prondésticos
independientes para la estratificacion en grupos de
riesgo resulta clinicamente relevante para la selecciéon del
tratamiento.?® Los pacientes de bajo riesgo son jovenes
(menores de 45 anos), con un didmetro tumoral menor de
4 cm sin extension extratiroidea, con histologia con buena
diferenciacion y sin signos de metéstasis a distancia. Los
enfermos en el grupo de alto riesgo tienen mayor edad (por
encima de 45 afos), con tumores de mayores dimensiones y
extension extratiroidea, histologia con escasa diferenciacion
0 presencia de metastasis a distancia al momento del
diagnéstico inicial. El grupo de riesgo intermedio consiste en
sujetos jovenes con tumores primarios agresivos o pacientes de
mayor edad con tumores primarios de prondstico favorable.
La mortalidad especifica para la enfermedad en el grupo de
bajo riesgo es casi nula, mientras que la tasa de letalidad
en el grupo de alto riesgo es cercana al 10%. De la misma
forma, el fracaso terapéutico con recurrencias se describe
en menos del 5% en los pacientes del grupo de bajo riesgo,
en comparacién con mas del 15% entre los individuos de
alto riesgo. Afortunadamente, los fracasos terapéuticos en el
grupo de bajo riesgo ocurren con metastasis regionales que
son tratables y curables.?' Por el contrario, en el grupo de
alto riesgo, el fracaso terapéutico se expresa en la mayoria de
los pacientes con recurrencias locales, metéstasis a distancia
0 ambas, con menor probabilidad de curaciéon y mayor
mortalidad asociada con la enfermedad.

Eleccién del tratamiento

La estratificacién en grupos de riesgo para la elecciéon de la
terapia quirdrgica inicial es muy importante. Los pacientes del
grupo de bajo riesgo con tumores intraglandulares unifocales
con un Iébulo tiroideo contralateral normal tienen una elevada
probabilidad de curacién mediante una lobectomia tiroidea
simple ipsilateral extracapsular. Como se mencioné con
anterioridad, la extension extratiroidea resulta mas importante
que el tamafo. Asi, en un paciente de bajo riesgo, cualquier
tumor completamente intratiroideo limitado a un solo lébulo,
en forma independiente del tamafio y con un lébulo opuesto
normal, puede ser bien tratado tanto con una lobectomia
tiroidea ipsilateral extracapsular como con una tiroidectomia
total. En estos pacientes no se observan beneficios adicionales
con la tiroidectomia total o la ablacion con yodo radiactivo. En
un anélisis pareado de enfermos en quienes se efectud una
lobectomia en comparacién con aquellos en quienes se realizd
una tiroidectomia total, se demostré que la supervivencia
a largo plazo en ambos grupos era comparable, asi como
se informaron similares indices de recurrencia local y de
metdstasis regionales o a distancia, de modo independiente
de la extensién de la reseccion quirdrgica inicial.?? En el andlisis
multivariado de una cohorte de pacientes de bajo riesgo
tratados entre 1986 y 2008 en nuestra instituciéon, también
se observé que la extension de la cirugia y la administracion
de yodo radiactivo no afectaban las tasas de supervivencia
y recurrencia. Por lo tanto, la lobectomia tiroidea ipsilateral
extracapsular es una terapia apropiada para los pacientes de
bajo riesgo con un tumor intraglandular unifocal con l6bulo
contralateral normal. Esta intervencion quirlrgica inicial es
curativa para la gran mayoria de los enfermos de bajo riesgo.

Por otra parte, los sujetos con tumores mas agresivos con
extension extratiroidea o escasamente diferenciados en la
histologfa requieren de una cirugfa apropiada y de mayor
magnitud. Se indica la tiroidectomia total en pacientes con
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enfermedad difusa de ambos lobulos, presencia de nédulos
en el l6bulo tiroideo contralateral en forma independiente de
su histologia, metastasis ganglionares cervicales masivas en
pacientes que requeriran terapia con yodo radiactivo y, por
supuesto, en sujetos con metastasis a distancia para facilitar
el tratamiento con yodo radiactivo. Cuando se lleva a cabo la
tiroidectomia total, se debe realizar con técnica extracapsular
sin dejar restos de tejido tiroideo en forma deliberada. En este
contexto, las populares técnicas de tiroidectomia subtotal y
tiroidectomia casi total no deben efectuarse si la cirugfa se
realiza con diagnostico o sospecha de cancer. La real cirugfa
oncolégica para un enfermo que requiere una resecciéon
bilobar consiste en la tiroidectomia total extracapsular
completa.

En los pacientes que se presentan con extension extratiroidea
importante y compromiso de la laringe, la traquea, el eséfago
o el nervio laringeo recurrente, se necesita mas que una
tiroidectomia total para lograr la reseccién completa de la
enfermedad. En consecuencia, pueden requerirse cirugias
extensas con reseccion de segmentos de la laringe, la traquea,
el es6fago y el nervio recurrente laringeo para cumplir el
objetivo de la exéresis completa del tumor. De hecho, en
los pacientes jévenes en quienes se realiza una reseccion
tumoral masiva completa de estas caracteristicas se observa un
excelente prondstico a largo plazo, comparable al de aquellos
sujetos sin extension extratiroidea del tumor primario.?* Estos
resultados fueron confirmados en un reciente analisis de los
pacientes menores de 45 afios con extension extratiroidea
o sin ella que fueron asistidos en nuestra institucién, en el
cual no se reconocieron casos de mortalidad en ninguno de
los grupos durante el seguimiento. La exéresis completa de
la masa tumoral se asocia con un prondstico decididamente
mejor en comparacion con aquellos pacientes en los cuales
permanece masa tumoral residual.?

Metastasis en los ganglios cervicales

Se han definido los patrones de metastasis ganglionares
regionales para los CDT. Los ganglios peritiroideos del
compartimiento central y los ubicados en el mediastino
superior y el surco tragueoesofagico constituyen la primera
estacion ganglionar de la mayoria de los pacientes con
cancer de tiroides. La posterior diseminacion metastasica a
los ganglios yugulares inferiores y superiores sucede de un
modo predecible y progresivo. Las metastasis microscopicas
u ocultas pueden estar presentes en hasta el 50% al 60% de
los pacientes con carcinoma papilar y una palpacién cervical
clinicamente negativa (N,).?>?¢ Pese a la elevada incidencia de
micrometastasis ocultas en los ganglios cervicales regionales,
las subsecuentes metastasis clinicas se observan en menos
del 15% de los enfermos. La supervivencia después de la
diseccién cervical terapéutica es tan adecuada como la de los
pacientes en quienes se realiza este procedimiento de forma
electiva. Por lo tanto, en ausencia de metdstasis ganglionares
reconocidas por palpacioén clinica o radiologia, no se
recomienda la exéresis electiva de los ganglios cervicales.
No obstante, si durante la realizacién de la tiroidectomia
se reconocen adenopatias en el compartimiento central
del cuello, es posible confirmar la presencia de metéstasis
mediante la evaluacién histolégica por congelacion de una
lesion sospechosa vy, a continuacién, proceder a la extirpacion
sistematica de los ganglios de este compartimiento. En este
contexto, no se recomienda la diseccion lateral del cuello.
Cuando se han confirmado metéstasis ganglionares cervicales

por el examen clinico o los estudios por imagenes, se
recomienda la exéresis sistematica de los ganglios regionales
mediante diseccion cervical modificada. No se recomienda

la remocion de las adenopatias de apariencia macroscépica
patoldgica (berry picking), dado que el procedimiento puede
dar lugar a multiples recurrencia de metastasis ganglionares,
con necesidad de cirugias repetidas e incremento de la
morbilidad.

Las metastasis ganglionares regionales en los pacientes
jovenes no se asocian con repercusiones sobre el pronéstico
a largo plazo. Estos enfermos, con metastasis ganglionares
regionales o sin ellas, se caracterizan por una supervivencia
a largo plazo cercana al 100%. Como contrapartida, la
presencia de metdstasis ganglionares regionales en sujetos de
mayor edad se vincula con un peor prondstico.” En la reciente
experiencia de nuestra institucion, los individuos de mas de
45 anos tienen una tasa de supervivencia especifica del
93% a 5 afios en presencia de metastasis ganglionares, en
comparacion con una tasa del 98% para el estadio N,

Terapia adyuvante posoperatoria

Muchos expertos proponen la ablacion sistemaética después
de la tiroidectomia total, con el fundamento de la destruccion
del tejido tiroideo remanente y la posibilidad de efectuar un
seguimiento con determinaciones seriadas de los niveles de
tiroglobulina. Se ha definido que la ablacion del tejido tiroideo
remanente no tiene repercusiones sobre el prondstico de
los pacientes de bajo riesgo."” Sin embargo, cuando se ha
efectuado una tiroidectomia real extracapsular y los niveles
de tiroglobulina son inferiores a 1 ng/ml a las 6 semanas
del procedimiento, no resulta sencillo justificar la indicacion
posoperatoria de yodo radiactivo. En consecuencia, no
prescribimos esta ablacién salvo en aquellos pacientes en
los cuales la tiroglobulina permanezca elevada después de
una tiroidectomia total. Tras la ablacion con yodo radiactivo,
en general es dificil alcanzar niveles circulantes nulos de
tiroglobulina. Sin embargo, una determinacién por debajo de
1 ng/ml se considera aceptable para declarar al paciente “libre
de cancer”. Se emplea la dosimetria del yodo radiactivo para
definir la dosis correcta para ser administrada.

Seguimiento a largo plazo y vigilancia

Los pacientes de bajo riesgo con CDT se mantienen bajo
vigilancia clinica, inicialmente con intervalos de 6 meses'y
luego con controles anuales. Ademés del examen fisico, se
efecttian determinaciones de la tiroglobulina en cada uno de
estos controles. Las fluctuaciones menores en los valores de
esta molécula son de escasa relevancia clinica; no obstante, la
elevacion significativa de los valores de tiroglobulina motiva
la necesidad de una evaluacién mas profunda para descartar
un recurrencia de la enfermedad.

La ecografia del lecho tiroideo y la region lateral del cuello
se realiza en forma anual durante los primeros 5 afos. La
mayoria de los pacientes con riesgo de enfermedad recurrente
en el lecho tiroideo o la regién lateral del cuello presentan
recurrencias dentro de los primeros 3 a 5 afios. La realizacion
de determinaciones anuales de los niveles de tiroglobulina en
los posteriores controles es suficiente para el seguimiento a
largo plazo de los pacientes con cancer de tiroides de
bajo riesgo.

En aquellos sujetos que se consideran de alto riesgo, se
requiere una vigilancia mas estricta e incluso pueden necesitar
una PET, ademas de las ecografias y las determinaciones
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de tiroglobulina. Los enfermos con carcinoma escasamente
diferenciado tienen una menor probabilidad de presentar
neoplasias con avidez por el yodo; en consecuencia, no
parecen candidatos a la deteccion de recurrencias por
marcacion con yodo radiactivo o determinacion de los niveles
de tiroglobulina. En estos pacientes podria verificarse una
recurrencia mediante PET, ya sea en el cuello o en otras
areas. La heterogeneidad tumoral es frecuente en el cancer
de tiroides y algunos pacientes pueden presentar tanto
enfermedad detectable por PET en otras areas del organismo
como metastasis dvidas de yodo. Las variantes mas agresivas
del cancer de tiroides se caracterizan por positividad en la
PET, mientras que el componente més diferenciado de las
metastasis se visualiza en el rastreo con yodo radiactivo. Por
lo tanto, esos enfermos pueden presentar resultados positivos
tanto en la PET como el rastreo con yodo. De todos modos,
en general, los CDT tienen avidez por el yodo, mientras que la
positividad en la PET se incrementa en presencia de tumores
menos diferenciados.

Las metéstasis identificadas mediante PET pueden requerir
una intervencion quirtrgica o bien radioterapia externa. Las
recurrencias o las metdstasis con avidez por el yodo se tratan
con yodo radiactivo. La vigilancia excesiva de los pacientes
de bajo riesgo con técnicas ultrasensibles de determinacién
de tiroglobulina y uso repetido de la ecografia puede
resultar problemética en algunos enfermos. Las variaciones
menores de los valores de tiroglobulina motivan la necesidad
de una ecografia, en la cual pueden demostrarse ganglios
linfaticos pequefios (menores de 1 cm) en el compartimiento
cervical central. Este hallazgo desencadena la necesidad
de una biopsia por puncién y aspiracién con aguja fina, en
la cual puede demostrarse una metéstasis ganglionar de
carcinoma papilar. Estas lesiones tienen baja repercusion
sobre el pronéstico, pero se convierte en una causa principal
de angustia, aprehensién y preocupacion para el paciente,
quien puede obsesionarse con el temor a una recurrencia
y solicitar una intervencion quirdrgica. El descubrimiento
de estas pequenas metastasis de carcinoma papilar en los
ganglios linfaticos regionales pueden ocurrir en mas de una
oportunidad; cada nueva intervencién quirdrgica se asocia
con un mayor riesgo por la posibilidad de lesion de las
glandulas paratiroides y del nervio laringeo recurrente. De
este modo, se requieren restricciones para la determinacion
ultrasensible de tiroglobulina y la repeticién de las ecografias
en los pacientes de bajo riesgo. En general, no proponemos la
biopsia con aspiracién con aguja fina de los ganglios linfaticos
menores de 1 cm de didmetro. Proponemos el seguimiento
con ecografias seriadas y consideramos la aspiracion con
aguja fina sélo si el diametro del ganglio identificado es
mayor de 1 ¢cm o si en un ganglio de menores dimensiones se
verifica crecimiento en las distintas ecografias.

Mortalidad por cancer de tiroides

En el anélisis de la mortalidad especifica para la enfermedad
en pacientes con carcinoma de tiroides, se observa que el 2%
de todas estas neoplasias son carcinomas anaplasicos, pero
que se asocian con una tasa de letalidad del 85%. El 4%
de los pacientes presentan carcinomas medulares, con una
mortalidad del 25%. Los CDT en estadio IV corresponden a
solo el 1% de todos los canceres de tiroides, con una tasa
de mortalidad del 50%. Por lo tanto, la mayoria de los casos
de mortalidad especifica para la enfermedad en sujetos con
carcinoma de tiroides se atribuyen a la letalidad por carcinoma
anaplasico, carcinoma medular, carcinoma escasamente
diferenciado y CDT en estadio IV localmente agresivo.

La mortalidad en los pacientes de bajo riesgo es excepcional.
En una serie de casos consecutivos de sujetos de bajo riesgo
tratados en la Mayo Clinic, la mortalidad a los 10 afios
luego del tratamiento inicial fue nula.” En una serie de
1 810 pacientes consecutivos tratados quirirgicamente en
nuestra institucion, la tasa global de mortalidad especifica
para la enfermedad fue del 1.3%; la letalidad en los sujetos
de bajo riesgo resulté nula. La mayoria de los pacientes que
podrian morir de cancer de tiroides pueden identificarse al
momento del tratamiento inicial, por lo cual es posible indicar
una intervencién quirdrgica agresiva, una terapia adyuvante
de mayor intensidad y una vigilancia mas estrecha después
del tratamiento. La comprension del diagnéstico histologico
y del comportamiento biolégico del cancer tiroideo permite
la seleccién de una intervencién quirlrgica apropiada, una
utilizacion adecuada de recursos y una terapia rentable.

Perspectivas futuras

Necesitamos reorganizar nuestras prioridades en el enfoque
de los pacientes con CDT. Se requiere reducir los esfuerzos
dirigidos a identificar la presencia de enfermedad microscépica
o de poca magnitud en individuos con carcinoma diferenciado,
dado que estos hallazgos no se asocian con repercusiones
sobre el pronoéstico. La mayor parte de los pacientes tratados
en la actualidad por un céncer de tiroides pertenecen al grupo
de bajo riesgo y podrian ser sometidos en forma innecesaria a
cirugias agresivas y a la terapia adyuvante.

Por otra parte, necesitamos incrementar nuestros esfuerzos
e invertir recursos en investigacién basica para identificar
pardmetros moleculares para el diagnoéstico y el pronéstico
de los individuos con alto riesgo de mortalidad por cancer
de tiroides. El reconocimiento de marcadores moleculares
con fines prondsticos podria permitir la creacion de nuevas
estrategias terapéuticas para salvar la vida de los individuos
con riesgo de mortalidad por cancer de tiroides. Pese a los
numerosos informes que describen distintos marcadores
moleculares para el pronostico, ninguno de estos pardametros
cuenta con aplicaciones clinicas.
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Informes seleccionados

Amplias resenas y trabajos de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos paginas.
Los textos se redactan en espanol en base a las pautas de estilo editorial de los resimenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios:
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

Resenas seleccionadas

1- Radioterapia Externa y Altas Dosis
de Braquiterapia Combinadas con Privacion
de Andrégenos a Largo Plazo en el Cancer
de Prostata de Alto y muy Alto Riesgo:
Datos Preliminares de Resultados Clinicos

Martinez-Monge R, Moreno M, Aristu J y colaboradores
Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona, Espafa
[External-Beam Radiation Therapy and High-Dose Rate Brachytherapy

Combined with Long-Term Androgen Deprivation Therapy in High
and very High Prostate Cancer: Preliminary Data on Clinical Outcome]

International Journal of Radiation Oncology Biology Physics
82(3):469-476, Mar 2012

La terapia de privacion de andrégenos a largo plazo no
parece asociarse con un incremento de las complicaciones
tardias cuando se la combina con la radioterapia externa
y la braquiterapia en individuos con cancer de prostata de
alto riesgo.

De acuerdo con las recomendaciones de la National
Comprehensive Cancer Network, se propone que los
pacientes con cancer de proéstata (CP) de alto riesgo o muy
alto riesgo sean sometidos a radioterapia externa en dosis
convencionales, en combinacién con terapia de privacion de
androgenos (TPA) a largo plazo. Si bien esta estrategia se ha
vinculado con resultados superiores a la radioterapia aislada en
términos de distintos parametros (supervivencia global, libre de
enfermedad y libre de metastasis), se admite que el 50% de
los pacientes evoluciona con fracaso bioguimico.

La radioterapia con dosis progresivas sin TPA es un recurso
diferente que se plantea para optimizar los resultados en
sujetos con CP de alto o muy alto riesgo. Por otra parte, en
un estudio previo de fase I, se investigo la factibilidad de la
asociacién entre la TPA a largo plazo y la braquiterapia en
altas dosis (BQAD), con la posibilidad de intensificar la dosis
de la terapia radiante. En esta actualizacién de los datos, se
describen los resultados del seguimiento a largo plazo en los
participantes de ese ensayo.

Pacientes y métodos

Entre enero de 2001 y octubre de 2007, un total de
200 individuos con diagnostico reciente de CP de alto o muy
alto riesgo y una mediana de edad de 70 afios se incluyeron
en forma prospectiva en este protocolo de fase Il. Se considero
CP de alto riesgo a la presencia a un factor de alto riesgo o
de dos factores de riesgo moderado. Se definié como CP de
muy alto riesgo a la presencia de un factor de muy alto riesgo
o dos factores de riesgo elevado. Todos los participantes
presentaban una expectativa de vida superior a los 5 afios
y un nivel de antigeno prostatico especifico (PSA) inferior a
100 ng/ml. Antes del tratamiento se llevd a cabo una historia
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clinica completa, una determinacién inicial de PSA, un anélisis
de laboratorio completo y estudios de diagnéstico por
imagenes que incluyeron la gammagrafia 6sea.

La radioterapia externa se organizé inicialmente con
45 Gy repartidos en 25 dosis diarias para los ganglios linfaticos
(presacros e ilfacos externos e internos), las vesiculas seminales
y la préstata. En una segunda planificacién, se plante6 la
administracion de 54 Gy en 30 sesiones diarias. Por otra parte,
la RQ-AD se llevd a cabo con la colocaciéon de una mediana
de 12 implantes por via transperineal, mediante una guia
ecografica transrectal. Se estimé una dosis de 4.75 Gy con
limites porcentuales para la irradiacion de tejidos vecinos. Con
esta asociacién, se asumié una dosis minima planificada para
el volumen prostatico de 85 Gy.

Por otra parte, la TPA se inicié entre 0 y 3 meses antes de
la radioterapia conformacional tridimensional. El esquema
elegido consistié en un farmaco antiandrégeno durante los
primeros 10 difas, sucedido de un antagonista de la hormona
liberadora de gonadotrofinas administrado cada 3 meses hasta
completar 2 afios de tratamiento.

Se definieron como criterios de valoracién la tasa bruta
de toxicidad genitourinaria y gastrointestinal, asi como la
tasa actuarial de supervivencia libre de recaida bioquimica
(SLRB). Los datos reunidos se procesaron mediante pruebas
estadisticas especificas.

Resultados

Todos los pacientes recibieron radioterapia y BQAD de
acuerdo con las indicaciones del protocolo. El 95% de los
participantes (n = 190) completaron la TPA durante 2 afos;
el 5% restante interrumpid el tratamiento después de una
mediana de 16.1 meses.

En relaciéon con la toxicidad, se sefiala que los enfermos
fueron controlados durante una mediana de 3.7 afos. La tasa
de toxicidad urolégica de grado 2 o superior fue del 18%,
con un indice de toxicidad de grado 3 o superior del 5% y
un Unico evento de toxicidad de grado 4 (ulceracion vesical).
Los indices de toxicidad gastrointestinal de grado 2 o superior
o0 bien 3 o superior se estimaron en 9% y 1.5%, en orden
respectivo, con un caso de mortalidad por hemorragia rectal
masiva a los 37 meses de seguimiento.

Entre los factores de riesgo asociados de forma significativa
con la toxicidad genitourinaria de grado 2 o superior se
citan la edad mayor de 70 afnos, el antecedente de reseccion
prostatica transuretral previa (RTU), una irradiacion del 50%
de la vejiga > 1.19 Gy y un volumen planificado clinicamente
mayor a 37.0 cm?. En un modelo de analisis multivariado, el
antecedente de RTU y la dosis media vesical superior a 1.19 Gy
se mantuvieron significativamente asociados con esta toxicidad
(odds ratio [OR] = 7.59 y OR = 2.6, en orden respectivo). En
este modelo multivariado, la edad también persistié asociada
de modo significativo con la toxicidad genitourinaria de
grado 3 (OR =7.7).

En términos de la toxicidad gastrointestinal, los eventos
de grado 2 fueron mas frecuentes en el caso de un volumen
planificado posterior a la irradiacion > 35.8 cm® (OR=6.0)y a
una dosis minima con cobertura del 100% de la
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prostata (D, ,,) > 3.05 Gy (OR = 4.6). No se describieron
correlaciones estadisticamente significativas entre los distintos
parametros de dosis y volumen evaluados, por un lado, y la
toxicidad gastrointestinal de grado 3 o superior, por el otro.
Los investigadores manifiestan que, después de una
mediana de seguimiento de 3.7 afios, un total de 17 pacientes
presentaron fracaso terapéutico en términos biogquimicos,
con tasas de SLRB de 85.1% y 75.7% a los 5y 9 afios, en
ese orden. Se verifico que el puntaje de Gleason de 7 a 10 se
asociaba con peores niveles de SLRB en el analisis univariado,
sin verificarse asociacién entre esta variable y otros parametros
estudiados.
Ninguno de los participantes falleci6 como
consecuencia del CP. La mortalidad total se estimé en
10 casos, correspondientes a afecciones cardiovasculares
(n = 4), otras neoplasias (n = 2) u otras causas (n = 2). La
supervivencia global y la supervivencia especifica para el cancer
se calcularon en 90.8% y 100% en un seguimiento de 9 afnos.

Discusion

Los expertos sefialan que, tras una mediana de seguimiento
de 3.7 afios, la toxicidad uroldgica tardia de grado > 2 se
describi6 en el 18% de los pacientes, con una prevalencia
de 5% para los casos de grado 3 o superior. En estudios
previos, estas proporciones se estimaron respectivamente en
11% a 26% y 4.1% a 11.0%. En consecuencia, se sefiala
que los indices de toxicidad genitourinaria fueron similares a
los estimados en informes previos, en forma independiente
de los parametros técnicos (nUmero de implantes, dosis
total o fraccional de BQAD, dosis de radioterapia). Por otra
parte, la TPA a largo plazo no parecié incrementar la tasa de
complicaciones urogenitales tardias, en relacién con ensayos
previos en los cuales se aplico BQAD sin hormonoterapia
asociada. La aplicacién de un modelo de analisis multivariado
permitié identificar una asociacién significativa entre la
toxicidad genitourinaria grado 2 o superior, por un lado, y el
antecedente de RTU y de una irradiacién del 50% de la vejiga
con mas de 1.19 Gy, por el otro. Asimismo, se observé una
correlacion entre la toxicidad de grado 3 o superior y la edad
mayor de 70 afnos. Estas asociaciones entre los efectos téxicos,
la edad y el antecedente de RTU habian sido informadas
en estudios previos. Sin embargo, no se habia descrito
previamente una correlacion entre la BQAD y los pardmetros
vesicales de dosis y volumen. Se presume que la disfuncion
uroldgica asociada con la terapia radiante es multifactorial,
dada la complejidad de la relacion dosis-volumen del arbol
urinario y las diferencias metodolégicas en la evaluacién y
tratamiento de estas complicaciones.

Por otra parte, la prevalencia de toxicidad gastrointestinal de
grado 2 o superior o de grado no menor de 3 alcanzé el 9%
y el 1.5%, en ese orden. En estudios previos, estos indices se
estimaronen 6.2% a 17% y 0% a 2.1%, respectivamente. En
los anélisis multivariados, la toxicidad gastrointestinal de grado
> 2 se correlacion6 con volumen planificado posterior a la
irradiacion > 35.8 cm?® y con un D, ;> 3.05 Gy. Esta asociacion
con parametros no rectales permite postular dudas acerca de
las estabilidad de los implantes de BQ-AD. Sobre la base de
esos datos, los autores planificaron un nuevo estudio con una
dosis total local de 9.5 Gy, en lugar de los 4.75 Gy del modelo
descrito.

Se hace hincapié en que, tras una mediana de 3.7 afos
de seguimiento, las tasas de SLRB se calcularon en 85.1% y
75.7% alos 5y alos 9 afios, en ese orden. Aungue no es
posible efectuar una comparacién estricta con otros enfoques
terapéuticos, los expertos aseguran que la combinacién
de radioterapia externa, BQAD y TPA a largo plazo se
correlacion6 con efectos favorables sobre la SLRB a 5 afios.
Este efecto, que ya habia sido informado en el estudio GICOR,

requiere confirmarse en un seguimiento a largo plazo para
definir si esta accion fue consecuencia de la intensificacion
del tratamiento o si se tratd de un retraso en el fracaso
terapéutico motivado por la TPA prolongada.

Se cita que los sujetos con un puntaje de Gleason de entre
7y 10 presentaron peor evolucién en términos de la SLRB a
pesar de la intensificacion del tratamiento. Se ha sefialado
con anterioridad que este puntaje se vinculaba con las
tasas de recafdas bioquimicas, por lo cual se recomienda la
investigacion de nuevas estrategias para este subgrupo de
enfermos.

Conclusiones

La TPA a largo plazo, de acuerdo con los expertos, no
se asocia con un incremento de las complicaciones tardias
cuando se la combina con la radioterapia externa y la BQAD
en individuos con CP de alto riesgo. En una evaluacion
efectuada a los 5 afios, se verificd una evolucion favorable con
tasas de SLRB de 85%.

. Informacién adicional en
e \WWwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/128819

2 - Rentabilidad Asociada con el Rastreo
de las Mutaciones del Receptor del Factor
de Crecimiento Epidérmico y el Tratamiento
de Primera Linea con Gefitinib para
los Pacientes con Adenocarcinoma
de Pulmén Avanzado

De Lima Lopes G, Segel J, Finkelstein E y colaboradores
Johns Hopkins Singapore International Medical Centre, Singapur
[Cost-Effectiveness of Epidermal Growth Factor Receptor Mutation

Testing and First-Line Treatment with Gefitinib for Patients
with Advanced Adenocarcinoma of the Lung]

Cancer 118(14):1032-1039, Feb 2012

El modelo farmacoeconémico sugiere que el rastreo
genético para la deteccion de mutaciones asociadas
con la activacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico y la terapia dirigida con gefitinib, en

los enfermos portadores de dichas mutaciones,

podria transformarse en el abordaje estandar para el
adenocarcinoma de pulmoén en estadio avanzado.

El cancer de pulmon es una de las principales causas de
muerte en todo el mundo. Alrededor del 80% de los enfermos
con cancer de pulmon tienen cancer de células no pequefias
(CPCNP), en la mayorfa de los casos, adenocarcinomas. La
quimioterapia a base de platino prolonga la supervivencia
y mejora la calidad de vida en los pacientes con CPCNP
avanzado y metastasico. Sin embargo, dicha estrategia
terapéutica se asocia, en el mejor de los casos, con indices
de supervivencia global de 10 a 12 meses (mediana). Sin
embargo, en dos estudios de fase Il realizados en 2002 en
Japén y en 2003 en los Estados Unidos, el inhibidor de la
tirosina quinasa (TKI) del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) gefitinib se asocié con respuestas
radioldgicas objetivas y con mejora sintomatica en los
enfermos con CPCNP refractario a la quimioterapia. El
estudio internacional aleatorizado Iressa Survival Evaluation in
Lung Cancer (ISEL), sin embargo, no confirmé los beneficios
del gefitinib, respecto del placebo, en términos de la
supervivencia. Aun asf, los subanalisis revelaron una mejor
evolucion entre los sujetos asiaticos tratados con gefitinib.
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Los estudios aleatorizados y controlados posteriores, por su
parte, revelaron que el gefitinib es equivalente en eficacia
al docetaxel en los enfermos con CPCNP avanzado que han
recibido tratamiento previo.

Actualmente se sabe que las mutaciones asociadas con
activacion del EGFR representan el mejor pardmetro predictivo
de respuesta a los EGFR TKI; dichas mutaciones son mas
frecuentes en los sujetos de origen asiético, en las mujeres y
en los individuos no fumadores.

Diversos trabajos recientes compararon la eficacia de la
guimioterapia basada en platino como terapia de primera
linea en enfermos asiaticos con adenocarcinoma de pulmon,
portadores de mutaciones de activacion del EGFR. La mediana
de la supervivencia global fue de 20 a 30 meses y similar en
los diversos subgrupos de terapia. Sin embargo, los pacientes
con mutaciones del EGFR tratados con EGFR TKI como
primera opcion terapéutica presentaron mejores indices de
respuesta, supervivencia libre de progresién mas prolongada
y mejor calidad de vida en comparacién con los individuos
sometidos a quimioterapia. En funcion de estas observaciones,
recientemente, la American Society of Clinical Oncology
establecié la recomendacion del rastreo de las mutaciones
del EGFR, antes de indicar el tratamiento con EGFR TKI, en
los enfermos con cancer de pulmén avanzado, candidatos a
recibir terapia bioldgica.

Sin embargo, sefialan los autores, si bien es cierto que los
enfermos con mutaciones del EGFR tienen probabilidades
mas altas de beneficiarse a partir del tratamiento inicial con
gefitinib, este abordaje implica el rastreo genético de todos
los pacientes con adenocarcinoma de pulmén, una estrategia
que, sin duda, se asocia con consecuencias econdémicas muy
importantes. En el presente modelo analitico de decisiones
los autores determinaron la rentabilidad del rastreo genético
y de la terapia de primera linea con gefitinib, seguida de
quimioterapia en los enfermos con mutaciones del EGFR
respecto de la quimioterapia seguida del mejor tratamiento
de sostén en los pacientes sin dichas mutaciones. El abordaje
se compardé con la modalidad terapéutica estandar que no
incluye el rastreo genético y que consiste en la quimioterapia
de primera linea y gefitinib, como tratamiento de segunda
Iinea. Debido a que las mutaciones son muy frecuentes en la
poblacion asiatica, los expertos trabajaron bajo la hipotesis de
que el rastreo genético y el tratamiento con gefitinib serfan
una opcion rentable en dicha poblacién. Ademas, compararon
el beneficio en términos de rentabilidad de la terapia de
primera y segunda linea con gefitinib en un subgrupo de
enfermos con mutaciones de activacién en el EGFR. Este
segundo anélisis permitié establecer la relacion entre costo y
eficacia de la administracion temprana de gefitinib, momento
en el cual los efectos sobre la calidad de vida serian mas
importantes. Mediante andlisis de sensibilidad se evaluaron
distintos escenarios que incluyeron el tratamiento con
pemetrexed, bevacizumab y cetuximab.

Materiales y métodos

El modelo de simulacion se cred con el programa TreeAge
Pro® 2009 que permitié comparar la rentabilidad del rastreo
genético respecto del abordaje sin estudio genético. En este
Ultimo caso se asume que los enfermos reciben inicialmente
quimioterapia; cuando se produce la progresién, son tratados
con gefitinib y, finalmente, con medidas paliativas (mejor
asistencia de apoyo [MAA]).

Cuando se efectuo rastreo genético, se asumio que el 60%
de los enfermos presenta mutaciones del EGFR, tal como lo

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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sugirié el IPASS. Los pacientes portadores de mutaciones de
activacion recibieron gefitinib como terapia de primera linea,
quimioterapia como segunda opcién terapéutica y MAA
cuando la enfermedad progresé, mientras que los enfermos
con estudio genético negativo fueron sometidos en primer
lugar con quimioterapia, seguida de MAA. Debido a que los
tratamientos de tercera o cuarta linea serfan indicados con la
misma frecuencia en ambos grupos, los costos asociados con
estos no se tuvieron en cuenta en los modelos finales.

La duracién de cada rama de tratamiento se basé en
los resultados de tres estudios clinicos. Los afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) se estimaron a partir de los datos
disponibles en la literatura, con ajuste segun los indices de
complicaciones —diarrea, fatiga, neutropenia febril, pérdida
del cabello, nduseas y vomitos, neutropenia y exantema-—
comunicados en los mismos tres trabajos. Los costos se
estimaron con los datos de tres centros oncolégicos de
Singapur: Tan Tock Seng Hospital; Johns Hopkins Singapore
International Medical Centre'y el National Cancer Centre
Singapore. En los modelos se incluyeron los costos para 2010
en ddlares de Singapur (SGD) asociados con la quimioterapia
(gemcitabina y carboplatino); el gefitinib; los estudios de
laboratorio, las consultas médicas y el tratamiento de las
complicaciones. Se realizaron diversos andlisis de sensibilidad
y se calcularon los cocientes incrementales de rentabilidad
(CIR) del gefitinib respecto del tratamiento sin gefitinib, en
los pacientes con mutaciones del EGFR y en los enfermos sin
dichas mutaciones.

Resultados

El analisis primario tuvo por objetivo establecer la
rentabilidad del rastreo genético y de la terapia de
primera linea con gefitinib, sequida de la quimioterapia
de segunda linea en enfermos con mutaciones respecto
de la quimioterapia seguida de MAA en los pacientes sin
mutaciones. En el modelo, la primera estrategia fue la
dominante, en comparaciéon con la quimioterapia de primera
linea, sequida de gefitinib en todos los enfermos, sin rastreo
genético inicial ya que se asocié con un incremento de los
AVAC de 0.04 y con una disminucién de los costos de
2 400 SGD. El beneficio obedecié al hecho de que mediante
esta estrategia se evito la utilizacién del gefitinib en los
enfermos sin mutaciones del EGFR.

Si bien el ahorro se generd por los pacientes con ausencia
de mutaciones, el aumento de los AVAC se asoci6 con el
estudio genético positivo ya que, de esta forma, es posible
el tratamiento con gefitinib cuando la calidad de vida es
relativamente favorable. De hecho, cuando se comparé
el tratamiento de primera linea con gefitinib respecto de
la quimioterapia como primera opcion terapéutica en los
enfermos con mutaciones de activacién, los AVAC mejoraron
en 0.06.

En los analisis de sensibilidad, cuando cada una de las
22 variables del modelo (relacionadas con los costos del
tratamiento, con la duracién de cada esquema de terapia y
con los indices de utilidades en salud) se redujeron a la mitad
o se duplicaron y cuando se modificaron los costos asociados
con el rastreo genético, la estrategia que consiste en el estudio
genético y en la administraciéon de gefitinib en los enfermos
portadores de mutaciones o de quimioterapia en los individuos
sin mutaciones siguio siendo la dominante, en comparacion
con el abordaje convencional. La rentabilidad dependio de los
umbrales establecidos por los diversos programas de salud.

Los resultados difieren para las poblaciones occidentales,
en las cuales la prevalencia estimada de mutaciones del EGFR
es de alrededor de 10%. De hecho, en la medida que la
prevalencia de sujetos portadores de mutaciones aumenta,
el ahorro potencial vinculado con la no administracion
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de gefitinib, en los enfermos con menor posibilidad de
beneficiarse, disminuye.

En los modelos que contemplaron el agregado de
pemetrexed como parte de la terapia basada en platino
0 como tratamiento de mantenimiento posterior a la
quimioterapia inicial o la utilizacion de bevacizumab o
de cetuximab en combinacién con la quimioterapia se
comprobaron aumentos de los costos y de los AVAC globales,
pero los beneficios y costos incrementales asociados con
el rastreo genético y el tratamiento con gefitinib no se
modificaron. Como era de esperar, el gefitinib no fue rentable
en los individuos sin mutaciones.

Discusion

El objetivo principal del estudio fue establecer la rentabilidad
del rastreo de mutaciones del EGFR y del tratamiento de
primera linea con gefitinib, seguido de quimioterapia en los
enfermos con mutaciones de activacién y la quimioterapia
seguida de MAA en los sujetos sin mutaciones, respecto
del abordaje estandar que no incluye el estudio genético
y que consiste en la quimioterapia en primer lugar y en
la administracion de gefitinib como segunda linea de
tratamiento. Los resultados del estudio sugieren que el
rastreo de las mutaciones del EGFR y la terapia dirigida en
funcion de los hallazgos del rastreo genético representan la
estrategia dominante. Las ventajas obedecen a la ganancia
en AVAC en el grupo de pacientes con mutaciones, tratados
en primera linea con gefitinib y principalmente a la falta
de administracion de gefitinib en los pacientes sin dichas
mutaciones. El abordaje se torna cada vez méas ventajoso
en la medida que la proporcion de pacientes con rastreo
genético negativo aumenta; en este caso, los gastos se
reducen considerablemente al no indicar gefitinib a un mayor
porcentaje de individuos con escasas posibilidades de obtener
beneficios a partir del tratamiento.

Los autores destacan que los costos se calcularon a partir
de tres instituciones de Singapur que brindan asistencia a
aproximadamente el 60% de los pacientes con cancer en el
pafs; sin embargo, podrian no ser aplicables a otros dmbitos.
Por su parte se incluyeron diversas estimaciones para los
valores de calidad de vida, por ejemplo costos mas bajos
para el gefitinib respecto de la quimioterapia por la menor
incidencia de efectos adversos y por la administracion por via
oral, en el primer caso. Indudablemente, afaden los autores,
en caso de que las hipdtesis sean incorrectas, las estimaciones
de los CIR estarian sujetas a sesgo.

El tratamiento convencional del adenocarcinoma de
pulmdn se ha modificado considerablemente en los ultimos
anos, esencialmente por la introduccién del pemetrexed,
el bevacizumab y el cetuximab como agentes de primera
lineay por la utilizacion del pemetrexed como terapia
de mantenimiento, después de la quimioterapia inicial.

Aun asi, los resultados del modelo que consiste en el

rastreo genético y en la terapia dirigida con gefitinib no se
modificaron. Asimismo, en el estudio, los autores asumieron
que el gefitinib no es Util en los enfermos que no presentan
mutaciones del EGFR, a partir de los resultados del estudio
ISEL. Cabe destacar, sin embargo, que dichas observaciones
posteriormente fueron cuestionadas fundamentalmente sobre
la base de los hallazgos de dos trabajos que sugirieron que

el gefitinib es equivalente en eficacia a la quimioterapia de
segunda linea, en poblaciones no seleccionadas de enfermos.

En el presente estudio, el rastreo genético se realizoé con
el equipo ARMS®. En el IPASS, el indice de respuesta en los
pacientes sin mutaciones fue de 1.1%, en comparacién con
25.9% en el First-Signal Study, que aplicé secuenciacién
directa, un procedimiento asociado con una sensibilidad
mas baja que el ARMS®. Sin duda, el indice elevado de

falsos negativos tiene consecuencias importantes, y en
cualquier contexto es recomendable la utilizacion de ensayos
mas sensibles. Los resultados tampoco serfan aplicables a
otros EGFR TKI, entre ellos el erlotinib. De hecho, diversos
estudios sugirieron que este farmaco mejora la supervivencia
de los enfermos que no presentan mutaciones del EGFR,
luego de la quimioterapia y en el contexto del tratamiento

de mantenimiento. Los estudios futuros sin duda seran de
gran ayuda para establecer conclusiones firmes al respecto.
Mientras tanto, el abordaje que consiste en el rastreo genético
de mutaciones del EGFR y en la terapia dirigida con gefitinib
seria el mas rentable en un momento en el cual las prioridades
médicas y de salud publica consisten en alcanzar el equilibrio
mas favorable en términos de costos y beneficios, concluyen
los especialistas.

. Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/130952

3- El Agregado de Bevacizumab
a la Quimioterapia Neoadyuvante
en el Cancer de Mama

Bear H, Tang G, Wolmark N y colaboradores
Virginia Commonwealth University, Richmond, EE.UU.

[Bevacizumab Added to Neoadjuvant Chemotherapy for Breast Cancer]

New England Journal of Medicine 366(4):310-320, Ene 2012

El agregado de bevacizumab a la quimioterapia
neoadyuvante para el cancer de mama aumentaria
significativamente las tasas de respuesta patolégica
completa en mama.

La quimioterapia (QT) neoadyuvante se convirti¢ en
una alternativa vélida a la adyuvante en el tratamiento del
cancer de mama (CM) operable, ya que permite aumentar
las tasas de cirugfas conservadoras y disminuir la necesidad
de diseccién axilar completa. También puede emplearse
para evaluar terapias que mejoren las tasas de respuesta y,
asi, los resultados finales en los pacientes tratados, aunque
esto no equivalga a mejorar la supervivencia. Los resultados
del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
B-27, referido a terapias neoadyuvantes, coinciden con
otros ensayos previos referidos a tratamientos adyuvantes,
en términos de mejora de resultados con el agregado de
taxanos. Para la investigacion de agentes o esquemas que
deberian evaluarse en estudios clinicos, una estrategia mas
adecuada que el uso de estudios efectuados en pacientes con
enfermedad metastasica podria ser el andlisis de las respuestas
en pacientes no expuestos previamente a tratamientos
sistémicos. De hecho, en el contexto de las terapias
neoadyuvantes se pueden tomar tejidos que, a su vez, pueden
usarse para identificar predictores de respuesta al tratamiento
y sugerir el disefio de nuevos trabajos.

El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal contra el factor
de crecimiento del endotelio vascular A, y los antimetabolitos
capecitabina y gemcitabina mostraron mejores resultados en
combinacion con taxanos en pacientes con CM metastasico.
Ademas, en diversos estudios prospectivos y aleatorizados,
el agregado de bevacizumab aumenté la supervivencia
libre de enfermedad y las tasas de respuesta, pero no las
de supervivencia general. Por su parte, el agregado de
capecitabina a docetaxel y el de gemcitabina a paclitaxel,
en pacientes con CM localmente avanzado o metastasico,
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mejord las tasas de respuesta y prolongé significativamente el
intervalo hasta la progresién y la supervivencia general.

En este contexto, los autores analizaron si el agregado
de capecitabina o gemcitabina a docetaxel, seguido de
doxorrubicina y ciclofosfamida, mejora los resultados en
pacientes con CM operable, negativo para el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico (HER2), y estudiaron los
efectos del agregado de bevacizumab a estos esquemas de QT
neoadyuvante.

Métodos

Para el presente estudio se seleccionaron mujeres
con CM negativo para HER2, con tumoracion palpable
> 2 cm de didmetro y estadio T1c a T3, NO a N2a y MO.

Otros criterios de inclusién fueron un estado funcional del
Eastern Cooperative Oncology Group de 0 o 1 (0: paciente
totalmente activo y capaz de realizar todas las actividades que
efectuaba antes del diagndstico; 1: paciente con restricciones
ante actividad fisicamente extenuante, pero capaz de realizar
trabajos sedentarios o leves, como el cuidado de la casa o

el trabajo de oficina) y una fraccion de eyeccién ventricular
normal determinada mediante ventriculografia isotépica o
ecocardiografia dentro de los 3 meses previos. Antes de la
aleatorizacién se obtuvieron biopsias para efectuar estudios
cientificos correlativos.

Las participantes fueron aleatorizadas a uno de tres
esquemas de QT neoadyuvante: en primer lugar, 4 ciclos de
docetaxel en dosis de 100 mg/m? de superficie corporal, por
via intravenosa (IV), en el dia 1 del ciclo, cada 3 semanas,
seguidos de 4 ciclos de doxorrubicina-ciclofosfamida
en dosis de 60 mg y 600 mg/m? de superficie corporal,
respectivamente, por via IV, cada 3 semanas (grupo docetaxel);
en segundo lugar, capecitabina en dosis de 825 mg/m? por
via oral dos veces al dia, entre los dias 1y 14, agregada
a docetaxel en dosis de 75 mg/m? por via IV en el dia 1,
seguidos por doxorrubicina-ciclofosfamida (grupo
docetaxel-capecitabina) o, como tercera opcién gemcitabina
en dosis de 1 000 mg/m? por via IV en los dias 1y 8, agregada
a docetaxel en dosis de 75 mg/m?, por via IV, en el dia 1,
seguidos de doxorrubicina-ciclofosfamida (grupo
docetaxel-gemcitabina). La mitad de las participantes también
recibié bevacizumab en dosis de 15 mg/kg, por via IV, cada
3 semanas, con cada uno de los 6 primeros ciclos de QT y
10 dosis adicionales cada 3 semanas, después de la cirugia.
Este agente se interrumpid luego del sexto ciclo para permitir
un reposo farmacolégico previo a la cirugia y disminuir el
riesgo de complicaciones quirurgicas.

Las cirugias se realizaron después de la recuperacion de la
QT y las evaluaciones tumorales y cardiacas. En caso de haber
recibido bevacizumab, la cirugfa se realizé > 9 semanas después
de la ultima dosis. Si la QT se interrumpia precozmente, la
intervencion se efectud > 4 (preferiblemente, > 6) semanas
después de la ultima dosis. En los casos de reconstruccion
mamaria, la expansion tisular o cualquier otro procedimiento
quirdrgico se permitié sélo > 6 semanas después de la Ultima
dosis de bevacizumab. En los casos de cirugias conservadoras
se efectud radioterapia ganglionar. Las pacientes con tumores
positivos para receptores hormonales recibieron tratamiento
endocrinolégico durante > 5 afios.

El criterio principal de valoracion fue la tasa de respuesta
patoldégica completa en mama (TRPCM; ausencia de evidencia
histolégica o células tumorales invasivas), en tanto que
los secundarios fueron la tasa de respuesta completa en
mama y ganglios axilares y distintos del centinela; la tasa de
respuesta clinica completa después del periodo de tratamiento
basado en docetaxel y una vez completado el programa de
QT secuencial; el porcentaje de pacientes con insuficiencia
cardiaca clase lll o IV segun la clasificacion de la New York
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Heart Association y los efectos toxicos cardiacos distintos de la
insuficiencia cardiaca.

La progresion tumoral se definié como el avance de la
enfermedad en localizaciones tratadas o no, la aparicién
de nuevas lesiones en la mama, los ganglios regionales o
las localizaciones a distancia y la aparicion de carcinoma
inflamatorio en el examen clinico.

Las hipodtesis planteadas fueron que el agregado de
capecitabina o gemcitabina o bevacizumab mejoraria las tasas
de respuesta patolégica completa.

Resultados

Se incluyeron 1 206 participantes entre el 5 de enero
de 2005 y el 30 de junio de 2010. El 47% tenfa nodulos
clinicamente positivos, el 55% de los tumores estaba
diferenciado de manera reducida y el 59% era positivo para
receptores hormonales (estrégenos, progesterona o ambos).
En 1 186 de las 1 206 participantes se analizé el criterio
principal de valoracién, es decir, la respuesta patoldgica
completa en mama. Dos de las 1 186 mujeres presentaban
enfermedad inoperable después de la QT. Luego de la
aleatorizacion, otras 20 (1.7%) pacientes resultaron no
elegibles. Asi, los andlisis secundarios se efectuaron en
1 166 pacientes elegibles.

El agregado de capecitabina o gemcitabina no aumenté
las TRPCM (p = 0.26) y los tres esquemas evaluados
tampoco difirieron en cuanto a las TRPCM, en los ganglios o
ambos (en mama: 32.7% con docetaxel, 29.7% con
docetaxel-capecitabina y 31.8% con docetaxel-gemcitabina;
p = 0.69; en mamay ganglios: 25.8%, 23.2% y 26.9%,
respectivamente; p = 0.51). Los resultados fueron similares en
las 1 166 pacientes elegibles (p = 0.76 en mamay p = 0.53
en mama y ganglios). Tampoco se observaron diferencias
en funcion del tamafio tumoral, el estado de los ganglios, la
positividad de los receptores, la edad o el grado tumoral.

Las respuestas clinicas se evaluaron en 1 155 pacientes
después de completar los ciclos basados en docetaxel y en
1 163 participantes antes de la cirugia. En el primer caso,
las tasas de respuesta clinica completa fueron similares
en los tres grupos (36.6% con docetaxel, 32.3% con
docetaxel-capecitabina y 40.2% con docetaxel-gemcitabina;
p = 0.09); lo mismo sucedié en el segundo caso, con tasas
de 58.3%, 55.4% y 56%, en igual orden (p = 0.74), y en las
tasas de respuesta clinica parcial (46%, 43% y 50%).

El agregado de bevacizumab incrementé de manera
significativa las TRPCM, de 28.2% a 34.5% (p = 0.02),
fundamentalmente en los tumores positivos para receptores
hormonales (15.1% sin bevacizumab y 23.2% con este
agente; p = 0.007, frente a 47.1% y 51.5% en el caso
de los receptores hormonales negativos; p = 0.34). Los
efectos sobre las tasas de respuesta patolégica completa en
las 1 166 pacientes elegibles fueron similares (p = 0.02 en la
poblaciéon general, p = 0.005 en las participantes con tumores
positivos para receptores hormonales y p = 0.29 en aquellas
tumores negativos). Las TRPCM aumentaron significativamente
al agregar bevacizumab al esquema de docetaxel-capecitabina
(36.1% frente a 23.5%; p = 0.009) pero no al sumar
docetaxel-gemcitabina (35.8% frente a 27.6%; p = 0.1) ni
cuando se incluyé docetaxel solo (31.6% frente a 33.7%;

p = 0.75). La negatividad para los receptores hormonales, los
tumores de alto grado y los de menor tamario se asociaron
con mayores TRPCM.

Si bien hubo més respuesta patoldgica completa en mama
y ganglios con el agregado de bevacizumab, la diferencia no
fue significativa en la poblacién general, pero si en los tumores
positivos para receptores hormonales (11.1% frente a 16.8%;
p = 0.03). Los resultados en las pacientes elegibles fueron
similares.
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Las tasas de respuesta clinica completa también aumentaron
con el agregado de bevacizumab (51.7% en las participantes
que no lo recibieron frente a 61.5% en las mujeres tratadas
con este farmaco; p < 0.001). El efecto de bevacizumab sobre
la respuesta clinica fue similar al observado sobre la respuesta
patoldgica, y éste fue mas notable en los casos positivos para
receptores hormonales (50.7% sin bevacizumab frente a 62.2%
con éste; p = 0.003) respecto de los casos negativos (p = 0.14).

El 83% de las pacientes no tratadas con bevacizumab,
frente al 78% de aquellas que si lo recibieron, completaron la
QT planeada previa a la cirugia. El agregado de capecitabina
o gemcitabina aumento las tasas de efectos toxicos. En el
grupo de docetaxel-capecitabina ese aumento correspondié
fundamentalmente al sindrome mano-pie de grado 2y 3y, en
el grupo con docetaxel-gemcitabina, a la neutropenia.

El agregado de bevacizumab a la QT también incremento los
efectos téxicos, especialmente la hipertension, la mucositis y el
sindrome mano-pie. En 8 pacientes (1.3%) del grupo tratado
con bevacizumab y en una (0.2%) de las que no recibieron este
farmaco se observé disfuncién ventricular izquierda de grado
3 04 (el Unico caso de grado 4 se asoci6 con bevacizumab); la
mayoria de los casos fue de grado 2 (11 casos en el grupo de
bevacizumab y un caso en el grupo no tratado con este agente).

Las tasas de complicaciones de heridas en las tratadas con
bevacizumab fueron bajas, pero significativamente mas altas
que en quienes no lo recibieron.

Discusion

En el presente estudio no se obtuvieron beneficios
en las tasas de respuesta patologica o clinica con el
agregado de capecitabina o gemcitabina al esquema de
antraciclinas-taxanos. Estos hallazgos se corresponden
con los resultados de otros estudios sobre terapia adyuvante
con estos farmacos y confirman la hipétesis de que los ensayos
de tratamiento neoadyuvantes son mas Utiles para predecir los
beneficios que aquellos que evaltan pacientes con metéstasis.
El agregado de bevacizumab aumenté de manera modesta
las TRPCM, pero no en mama y ganglios, lo que implicaria
una menor eficacia de este agente. Ademads, su Uso se asocid
con mas efectos toxicos. La disfuncién ventricular izquierda
es otro motivo de preocupacion, por lo que en las pacientes
que reciben este farmaco como adyuvante debe controlarse la
funcién ventricular, incluso a largo plazo.

El mayor beneficio de bevacizumab se verificé en los
tumores positivos para receptores hormonales, a diferencia
de lo sefalado en otro estudio, discrepancia que puede
deberse a cuestiones metodoldgicas. Los beneficios también
tendieron a detectarse mas en los tumores de mayor grado.
Estos hallazgos son promisorios, sefialan los autores, ya que
los tumores positivos para receptores hormonales suelen tener
bajas tasas de respuesta patoldgica completa con la QT. El
agregado del antimetabolito (capecitabina o gemcitabina) en
dos tercios de los pacientes, con la reducciéon concomitante
de la dosis de docetaxel, podria explicar la falta de proporcién
en el efecto del agregado de bevacizumab en los grupos
de docetaxel-capecitabina o docetaxel-gemcitabina. La
discordancia de estos efectos con lo verificado en otros
estudios pone en duda que estos beneficios resulten
clinicamente significativos en las pacientes. Sin embargo, los
grupos aleatorizados a bevacizumab en el presente trabajo
recibieron el farmaco también después de la cirugia.

Por otro lado, los investigadores destacan que haber
tomado muestras tisulares en todas las participantes permitira
investigar marcadores moleculares que podran usarse para
identificar las pacientes con mas posibilidades de obtener
beneficios con el uso de bevacizumab.

. Informacién adicional en
e Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/128851

4 - Reducciéon del Tamano Tumoral Valorada
con Resonancia Magnética Volumétrica
en el Seguimiento a Largo Plazo de los
Adenomas Hipofisarios no Funcionantes
Sometidos a Radioterapia Estereotaxica
no Fraccionada

Kopp C, Theodorou M, Grosu A y colaboradores
Technische Universitat Minchen, Munich, Alemania
[Tumor Shring Age Assessed by Volumetric MRI in Long-Term Follow-Up

after Fractionated Stereotactic Radiotherapy of Nonfunctioning Pituitary
Adenoma]

International Journal of Radiation Oncology Biology Physics
82(3):1262-1267, Mar 2012

La resonancia magnética tridimensional con contraste con
cortes de 1.6 mm es especialmente Util para determinar
con precision la reduccion del tamafio de los adenomas
hipofisarios no funcionantes, luego de la radioterapia
estereotaxica fraccionada. La reduccién del volumen del
adenoma, después de la radioterapia, se correlacioné en
forma inversa con el volumen tumoral inicial.

Los adenomas hipofisarios no funcionantes (AHNF) son los
tumores mas comunes de la hipofisis; son lesiones benignas
que surgen en el l6bulo anterior de la glandula. Los trastornos
visuales y la insuficiencia hipofisaria son manifestaciones
clinicas frecuentes asociadas con los AHNF. Con excepcion
de los prolactinomas, que suelen responder al tratamiento
médico, la cirugia representa la opcion terapéutica de primera
linea para los AHNF y para los tumores funcionantes. Sin
embargo, sefalan los autores, la extirpacion completa a
menudo no es posible como consecuencia de la extension
del tumor en el seno cavernoso o en la duramadre. En los
pacientes con enfermedad residual o recurrente luego de la
cirugia suele estar indicada la radioterapia. Dicho abordaje se
asocia con una excelente evolucién, con indices de control
tumoral de hasta un 99% a los 5 afios y de 91% a los
10 anos.

La radioterapia estereotaxica permite administrar dosis
elevadas de radiacion en el tumor y preservar los tejidos
circundantes. La radioterapia estereotaxica en una Unica
fraccion se utiliza en pacientes seleccionados, mientras que la
radioterapia estereotaxica fraccionada (REF) puede utilizarse,
independientemente del tamafio del tumor y de la proximidad
con el aparato ptico. En los pacientes con AHNF, el principal
objetivo del tratamiento a largo plazo es evitar el crecimiento
tumoral, con preservacion de la funcién glandular y oftalmica.

Segun los hallazgos de diversos estudios, los indices
de hipopituitarismo son del 5% al 29%. El agravamiento de
los sintomas preexistentes puede obedecer a la compresion
del tumor sobre las estructuras adyacentes (tallo hipofisario
y estructuras opticas) o a la radioterapia; la causa precisa a
menudo es dificil de precisar. En este contexto, la valoracion
del volumen tumoral durante el seguimiento, especialmente
mediante resonancia magnética nuclear (RMN), tiene una
importancia decisiva ya que permite conocer la respuesta
radioldgica del tumor. Los indices de respuesta radiologica
luego de la radioterapia de la hipd&fisis son del 86% al 98%,
segln el momento en el que se realiza la determinacién y la
definicion de la respuesta.

Habitualmente, la regresion radioldgica de los tumores
sélidos se establece sobre la base de los Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (RECIST); sin embargo, sefialan los
expertos, para los tumores benignos no se dispone de criterios
especificos. En un estudio reciente que analizo la evolucién
de la REF en pacientes con adenomas hipofisarios resistentes
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al tratamiento convencional, los investigadores aplicaron
tres didmetros ortogonales para la medicién del volumen
de los tumores a partir de la RMN. En el caso de tumores
multilobulados se utilizé el diametro mas largo, en una
dimensién. Ninguno de los criterios aplicados, sin embargo,
es suficiente para la evaluacion de los tumores irregulares,
sefalan los expertos. Por este motivo, en la presente
investigacion se valoré cuantitativamente la reduccion de
los adenomas hipofisarios, luego de la REF, mediante RMN
tridimensional (RMN 3D). La valoracion de la respuesta tumoral
radiolégica serfa fundamental en los AHNF, mientras que en
los adenomas funcionales, la determinacién de los niveles
hormonales representa el principal criterio para evaluar la
respuesta.

Pacientes y métodos

El estudio abarcé 16 pacientes (9 hombres) de 57 afos
en promedio, sometidos a REF por AHNF entre 2000 y
2008. Todos los enfermos habifan sido sometidos a cirugia;

8 pacientes presentaron enfermedad residual y otros 8,
enfermedad recurrente. En 8 sujetos se habia realizado

una Unica intervencién quirdrgica antes de la radioterapia

(7 con abordaje transesfenoidal y uno, con craneotomia
osteoplastica); los restantes enfermos fueron sometidos

a mas de un procedimiento quirdrgico. La dosis promedio

de la radioterapia fue de 49.4 Gy, 13 pacientes recibieron
50.4 Gy y 3 enfermos fueron tratados con 45 Gy. La mediana
del seguimiento fue de 63 meses (28 a 100 meses).

La RMN se utilizé para la planificacién de la radioterapia y para
evaluar el control tumoral en el curso del tiempo. Se obtuvieron
imagenes ponderadas en T1 luego de la administracion de
gadolinio y acido dietileno-triamino-penta-acético en dosis de
0.1 mmol/kg. Se efectuaron cortes de 1.6 mm de espesor,
entre el foramen magno y el vértice, perpendiculares al
campo magnético principal. Sobre la base de las imagenes
ponderadas en T1 se calculé el volumen tumoral global (VTG)
sin el agregado de los margenes de seguridad. Los bordes de
las lesiones se delinearon en cada corte de la RMN, previa y
posterior a la radioterapia. Los volimenes se calcularon en
forma computarizada.

Para todos los enfermos se revisaron los informes
radiolégicos desde el inicio de la radioterapia; durante
los primeros dos afios, la RMN se realizé cada 6 meses;
posteriormente los controles fueron anuales. Si bien no se
aplicd un protocolo estandarizado se utilizaron las imagenes
ponderadas en T1 en al menos dos planos. Se establecieron
tres grupos evolutivos: enfermedad estable, en ausencia
de reduccién del VGT; enfermedad progresiva, cuando se
constato crecimiento tumoral y remision parcial cuando el
tamano del tumor se redujo. El analisis estadistico se realizd
con pruebas de Wilcoxon.

Resultados

Ningun enfermo tuvo progresién del adenoma hipofisario.
Todos los pacientes fueron sometidos a REF con una dosis
promedio de 49.4 Gy. Antes de la REF, el volumen tumoral
promedio de los 16 AHNF fue de 7.4 ml. En todos se
comprobd una reduccién de por lo menos 0.9 ml. Luego de
una mediana de seguimiento de 63 meses, la disminucion
absoluta del volumen fue de 3.8 ml en promedio (0.9 ml a
12.4 ml), con una reduccién relativa (respecto del volumen
previo a la REF) de 51% (22% a 95%; p < 0.001).

Se constatd una correlacion entre el tiempo que transcurrio
luego de la REF y la magnitud de la reduccion relativa del
tumor (p = 0.039). La primera disminucién se comprobo6 a los
28 meses de la radioterapia. Todos los enfermos presentaron
una reduccion relativa del tamafio tumoral de por lo menos
22%. La disminucion tumoral promedio fue de 26%, 47% y
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62% a <36, 36 a 72 meses y mas de 72 meses, luego de la
REF (p = 0.106).

La reduccion del volumen del adenoma, después de la REF,
se correlacion6 en forma inversa con el VTG inicial (p = 0.001);
en cambio, la edad, el sexo y el nimero de intervenciones
antes de la REF no influyeron en la evolucion de los tumores.

En el 31% de los enfermos, los informes de la RMN
revelaron una disminucion del tamafio (remision parcial). En
los 11 enfermos restantes (69%), el tamafno de los AHNF no se
modificd. La RMN 3D con contraste mostrd una disminucion
del volumen en el 100% de los casos.

Discusion

En los pacientes con adenomas hipofisarios se recomienda la
radioterapia luego de la reseccién quirdrgica con el objetivo de
controlar el crecimiento tumoral. En la presente investigacion,
los autores analizaron la reduccién del tamafio de los AHNF
después de la REF mediante RMN volumétrica; los resultados
de los diversos estudios son dificiles de comparar por los
distintos criterios aplicados para definir la disminucion del
volumen tumoral. La serie presentada en esta ocasion abarco
16 enfermos seguidos durante una mediana de 63 meses;
todos los pacientes habfan sido sometidos a cirugia, en al
menos una oportunidad. Los hallazgos sugieren que la REF
es un abordaje terapéutico eficaz en los sujetos con AHNF;
de hecho, a lo largo del seguimiento no se comprobaron
recurrencias. Por su parte, se comprob6 una reduccién
relativa promedio de 51% del volumen tumoral, luego
del tratamiento. En una investigacion previa en pacientes
sometidos a radiocirugia con cuchillo de rayos gamma, luego
de una observacion promedio de 36 meses, se comprobé una
disminucion del 41% y el 77% de las lesiones presentd una
reduccion de por lo menos un 25%.

Mediante la RMN convencional a menudo es dificil
establecer con precision el tamafio o el volumen de la lesién.
Los autores sefalan que en la mayoria de los trabajos, el
volumen tumoral se estimé a partir del didmetro mayor o
con la férmula de Lundin. En cambio, en el presente estudio
se utilizé un protocolo estandarizado de RMN 3D con
contraste, con la obtencién de imagenes ponderadas en T1;
los cortes de 1.6 mm minimizaron los errores en el célculo
volumétrico. Por primera vez se realizd un seguimiento de los
adenomas hipofisarios sometidos a radioterapia estereotéaxica.
Se encontré una correlaciéon entre el tiempo transcurrido
luego de la REF y la reduccién relativa del tumor, tal como
refirieron con anterioridad otros grupos. Posiblemente, sefalan
los expertos, la disminuciéon progresiva del volumen de las
lesiones en el curso del tiempo tenga que ver con el dafo
que la radiacion ejerce sobre el ADN; en este contexto, la
disminucién celular sélo serfa notable en los ciclos posteriores
de divisiéon celular. En los tumores de crecimiento lento, por
ejemplo en los adenomas hipofisarios, los efectos citotéxicos
de la radioterapia se observarian incluso mas tardiamente. La
vasculopatia también participaria en la reduccién del volumen
tumoral luego de la REF.

Los AHNF tienden a recidivar mucho tiempo después del
tratamiento; las recurrencias habitualmente son asintomaticas
de modo tal que el control con estudios de imagenes es
decisivo. A pesar de ello todavia no se establecieron los
intervalos éptimos para la repeticion de la RMN. La mayoria
de los enfermos evaluados en esta ocasion fueron controlados
entre 28 y 72 meses después de la radioterapia; en algunos
de ellos el intervalo fue de 100 meses, una ventaja indudable
en este sentido. La reduccién relativa del volumen tumoral
fue de 26%, 47% y 62% alos < 36,36 a 72 y > 72 meses,
respectivamente, luego de la radioterapia. Los resultados
sugieren que la disminucién del volumen de las lesiones puede
ocurrir incluso a los 6 afios de terminada la radioterapia.
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Se comprobd una discordancia entre los resultados
obtenidos con la RMN volumétrica y los informes diagndsticos
de la RMN. De hecho, es posible que algunos cambios sutiles
en el didmetro de los tumores se reflejen en modificaciones
volumétricas importantes. Por lo tanto, la RMN 3D con
contraste serfa mas sensible para detectar cambios en el
tamano de los tumores y podria ser, asi, el procedimiento de
eleccion para el seguimiento de los AHNF tratados con REF
ya que brindaria informacién adicional a la que se obtiene
con los estudios convencionales utilizados para determinar
la respuesta radiolégica. En el presente estudio se comprobé
una reduccién del volumen en todos los adenomas, lo cual
representa una respuesta radioldgica del 100%, concluyen los
expertos.

& Informacion adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/128821

5- Canceres de Origen Desconocido:
Recomendaciones de la ESMO para
la Practica Clinica para el Diagnéstico,
Tratamiento y Seguimiento

Fizazi K, Greco F, Pavidis N, Pentheroudakis G

Institut Gustave Roussy, Villejuif, Francia; Centennial Medical Center,
Nashville, EE.UU.; University of loannina, loannina, Grecia

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

Annals of Oncology 22(S6):64-68, Sep 2011

En el abordaje de los pacientes con canceres de origen
desconocido es importante descartar la presencia de
tumores potencialmente curables, como por ejemplo los
tumores germinales extragonadales.

Los canceres de origen desconocido (COD) representan un
grupo heterogéneo de tumores metastasicos en los cuales las
investigaciones diagndsticas habituales no logran identificar la
neoplasia primaria. Esta situacion constituye un 3% a un 5%
de todas las neoplasias malignas. La informacién actual sugiere
que la diseminacién tumoral puede producirse en ausencia
de crecimiento de tumor primario, debido a la agresividad
metastasica de las células cancerosas o de la transformacién
maligna de células circulantes mediante la induccion de
oncogenes en el estroma metastasico.

Diagnéstico

El diagnostico en estos casos requiere estudios
histopatolégicos, mediante los cuales los tumores se clasifican
como sigue: adenocarcinomas bien diferenciados, carcinomas
escasamente diferenciados (incluidos los adenocarcinomas
escasamente diferenciados), carcinomas de células escamosas,
y neoplasias indiferenciadas, carcinomas con diferenciacion
neuroendocrina.

En pos de poder identificar el tejido original y la posibilidad
de quimiosensibilidad y neoplasias potencialmente curables,
como los linfomas o tumores de células germinales, se
utilizan las técnicas de inmunohistoquimica. En el caso de un
carcinoma o un adenocarcinoma, se determinara la presencia
del antigeno prostatico especifico (APE) en los hombres o
de receptores de estrégenos y progesterona en las mujeres,
especialmente si hay ganglios axilares metastasicos. Las
tinciones para las queratinas CK7 y CK20 pueden orientar
hacia el tumor primario, y las tinciones para cromogranina A 'y
sinaptofisina orientan hacia la diferenciacion neuroendocrina.

Otra herramienta Util en el estudio de estos casos es la
identificacion de los perfiles de expresion genética. Sin
embargo, cabe recordar que los beneficios de identificar y
tratar el tumor primario no estan firmemente demostrados en
estos pacientes.

Estadificacion y evaluacion del riesgo

Los COD son, por definicién, canceres metastasicos, por
lo que conllevan de por si un mal pronéstico. Sin embargo,
una minorfa de personas con COD podrian beneficiarse de un
tratamiento dirigido.

En primer lugar se recomienda un examen fisico detallado,
que incluya el examen de cabeza y cuello, rectal, pelviano y
mamario, pruebas bésicas de laboratorio y una tomografia
computarizada (TC) de térax, abdomen y pelvis.

Los estudios endoscépicos se solicitaran en presencia
de signos, sintomas o resultados de pruebas de
laboratorio. Se sugiere la determinacion de los niveles de
alfa-fetoproteina (AFP), gonadotrofina corionica humana
(hCG), cromogranina A y APE en pacientes de sexo
masculino para excluir la presencia de tumores germinales
extragonadales, neuroendocrinos o canceres de prostata,
pasibles de tratamiento hormonal.

De acuerdo con criterios clinicos y anatomopatolégicos
se han descrito dos subgrupos de pacientes con COD. Uno
minoritario (15% a 20%), que pertenece a una categoria
clinico-patoldgica de mejor prondstico; estos pacientes
portan tumores quimiosensibles y potencialmente curables,
que podrian experimentar beneficios de largo plazo con el
tratamiento adecuado y multidisciplinario.

El otro subgrupo (80% a 85%) presenta sélo moderada
sensibilidad al tratamiento y la mediana de supervivencia
global es < 1 afio (6 a 10 meses). Los pacientes con COD
pueden clasificarse también seguin su estado funcional y los
niveles de lactato deshidrogenasa (LDH); aquellos con un
estado funcional de 0 a 1 y niveles normales de LDH tienen
una expectativa de vida de 1 afio, y aquellos con estado
funcional menos favorable o niveles elevados de LDH, en
cambio, tienen una expectativa de alrededor de 4 meses.

La tomografia con emisién de positrones con
desoxifluoroglucosa (PET-FDG) puede resultar de utilidad
en el estudio de pacientes con COD, especialmente en los
casos de adenopatias cervicales y metéstasis Unica.

Tratamiento

El tratamiento debera definirse en funcion de las
caracteristicas de cada caso en particular, de acuerdo con el
subgrupo prondstico en que se encuentre el paciente. En los
que corresponden al 10% a 15% con un grado de riesgo
favorable, el tratamiento es similar al recibido por aquellos
con metastasis de canceres primarios identificados. El control
de largo plazo de la enfermedad es parecido en el 30% al
60% de los casos, siempre y cuando la terapia indicada sea la
optima. Andlisis retrospectivos de casos y controles respaldan
que las caracteristicas clinicas, la biologia, la respuesta al
tratamiento y los resultados en estos pacientes no difieren
de los hallados en los que presentan metastasis con tumor
primario identificado.

Los pacientes con COD con un grado de riesgo desfavorable
tienen mal pronostico pese al uso de diversas combinaciones
de quimioterapia ensayadas en diversos estudios clinicos
pequenos. Un metandlisis reciente no hallé ninguna ventaja
relacionada con cualquier esquema que incluyese sales de
platino, taxanos o nuevos antineoplasicos (gemcitabina,
alcaloides de la vinca o irinotecan). En un trabajo prospectivo
de fase lll con 198 pacientes se comparé la combinacion de
gemcitabina/irinotecan con la de paclitaxel/carboplatino/etopésido
oral, y se observé que el primer esquema se asocié con una
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toxicidad significativamente menor y con supervivencias
similares. Por otro lado, un estudio aleatorizado de fase Il no
demostré que la relacion eficacia/toxicidad del esquema

con cisplatino/gemcitabina fuese mejor que la de
cisplatino/irinotecan.

Los objetivos realistas para con estos pacientes son
una modesta prolongacién de la supervivencia y el alivio
sintomatico para conservar una calidad de vida aceptable,
por lo que deberian preferirse los esquemas asociados con
menores tasas de toxicidad.

Aun es motivo de debate si deberfan utilizarse terapias
dirigidas en los pacientes con COD. Existen datos preliminares
retrospectivos acerca de cierta utilidad de tratamientos dirigidos
contra el cancer colorrectal (Folfox o Folfiri) en pacientes
con perfiles inmunohistoguimicos o moleculares compatibles
con dicha neoplasia, aunque estos resultados corresponden
a una escasa cantidad de sujetos y se necesita validacion

prospectiva para corroborarlos, mediante estudios méas extensos.

Evaluacion de la respuesta terapéutica

Las evaluaciones de la respuesta terapéutica se recomiendan
luego de dos o tres ciclos de quimioterapia mediante pruebas
adecuadas a cada caso. El aspecto referido a la calidad de vida
es fundamental en los pacientes con COD de mal pronéstico,
en quienes no se justifica el uso de tratamientos con toxicidad
excesiva.

No hay datos que respalden el seguimiento de pacientes
asintomaticos, y se definiran las estrategias a seguir en forma
individual.

. Informacién adicional en
ey \WwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/126251

6 - El Desafio del Diagnéstico y el Analisis
Predictivo del Carcinoma de Pulmén
de Células no Pequeinas en Muestras
Reducidas. Abordaje Practico
de un Grupo de Trabajo

Thunnissen E, Kerr K, Laenger F y colaboradores
VU University Medical Center, Amsterdam, Paises Bajos

[The Challenge of NSCLC Diagnosis and Predictive Analysis
on Small Samples. Practical Approach of a Working Group]

Lung Cancer 76(1):1-18, Abr 2012

Se postulan los métodos diagndsticos y los recursos de
histologia e inmunohistoquimica tendientes a optimizar
el diagnéstico diferencial entre los diversos subtipos del
carcinoma de pulmodn de células no pequenas a partir de
biopsias de pequeno tamaio o de muestras de citologia.

Durante décadas, la division entre carcinomas de pulmon
de células pequenas y de células no pequefias (CPCNP) fue
suficiente para el abordaje de estos enfermos. Sin embargo, la
aparicion de nuevas alternativas terapéuticas para los subtipos
de CPCNP ha motivado la subtipificacién histologica, en
especial para diferenciar los carcinomas escamosos de aquellos
gue no lo son, como los adenocarcinomas y los carcinomas de
células grandes. Mientras que en recientes estudios de
fase lll se ha demostrado la superioridad del uso de
pemetrexed en los adenocarcinomas y carcinomas de células
grandes en comparacién con los carcinomas escamosos,
las normativas internacionales recomiendan evitar el uso
de bevacizumab en sujetos con carcinomas escamosos
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por motivos de seguridad. Asimismo, la presencia de

ciertas alteraciones gendmicas (mutaciones del gen EGFR,
reordenamiento del gen Alk) en algunos carcinomas no
escamosos permite optar por los inhibidores de la tirosina
quinasa (ITQ) como estrategias de eleccion. En consecuencia,
se postula la necesidad de una distincién confiable entre los
carcinomas escamosos y los carcinomas no escamosos.

La clasificacion del cancer de pulmén de la OMS aun se
fundamenta en los criterios histolégicos convencionales
aplicados sobre las muestras obtenidas en un procedimiento
quirdrgico. En este modelo, sélo se emplean recursos de
inmunohistoquimica (IHQ) para demostrar la diferenciacién
de los carcinomas neuroendocrinos de células grandes. Por
otra parte, los intentos para aplicar esta clasificacion a las
muestras de pequefias biopsias o de citologia han resultado
pOCo precisos e incongruentes. Antes de la evaluacion
molecular, se sefala la necesidad de confirmar el diagnostico
clinico de la neoplasia maligna y de efectuar la histotipificacion
del modo maés especifico posible. Sin embargo, hasta en
el 40% de los casos no se logra establecer el subtipo de
CPCNP por medio de las tinciones convencionales. En esos
casos, se ha recomendado establecer el diagnéstico de
CPCNP no especifico. No obstante, se advierte que las nuevas
opciones terapéuticas motivan la necesidad de refinar este
diagnéstico. Se ha hecho hincapié en la modificacion de la
clasificacion de los adenocarcinomas, con el uso de IHQ para
definir el tipo méas probable de CPCNP (carcinoma escamoso
0 adenocarcinoma) en pequefias muestras. Mediante las
recomendaciones actuales, se estima que el diagnéstico de
CPCNP no especifico puede reducirse a menos del 5% de
todas las biopsias. En este contexto, se presenta una revision
de los aspectos practicos para optimizar la utilidad del material
tumoral disponible con fines diagnoéstico en los pacientes con
cancer de pulmon.

Obtencion de muestras

El diagnostico citohistoldgico exitoso del cancer de pulmdén
depende, entre otros factores, de la correcta obtencion de
la muestra y el procesamiento del tejido. En muchos casos,
se requieren técnicas invasivas, si bien no se dispone de
normativas para facilitar el proceso diagnostico.

En el caso de la citologia exfoliativa, se cuenta con métodos
como el lavado bronquial, el lavado broncoalveolar (BAL), el
cepillado bronquial y el examen de esputo. A diferencia de
otras técnicas, se dispone de normativas estandarizadas para
la aplicacion del BAL, el cual se utiliza especialmente para
el diagndstico de infecciones y enfermedades del intersticio
pulmonar. El cepillado bronquial, por otra parte, resulta util
en el abordaje de aquellos tumores que se visualizan en la
endoscopia. Se dispone ademds de métodos para la fijacion
del material obtenido con el cepillado, que se han asociado
con mejores resultados en comparacion con la observacién
directa. En relacion con las muestras de esputo, no se
recomiendan como método diagndéstico debido a su baja
sensibilidad. De todos modos, se admite que las muestras
repetidas incrementan su utilidad diagnostica.

Asimismo, la citologia por métodos de aspiracién incluye
la realizacion de punciones transbronquiales (PTB) no
guiadas. Este recurso se asocia con alto rédito diagnostico
en los pacientes con anomalias bronquiales reconocibles
en la endoscopia, con mayor énfasis en las lesiones con
compresion extrinseca, infiltracién de la submucosa o masas
exofiticas. Del mismo modo, esta técnica se ha utilizado para
la estadificacion del mediastino en presencia de cancer de
pulmon. En otro orden, la ecografia endobronquial lineal
constituye un recurso con altos indices de sensibilidad y
especificidad para la confirmacién de neoplasias malignas. En
distintas publicaciones se ha citado que, incluso en sujetos con
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ganglios menores de 1 ¢cm en la tomografia computarizada,
la indicacion de ecografia endobronquial con PTB permite
reconocer un porcentaje significativo de enfermos con
estadio pN2/N3. Se advierte que la ecoendoscopia resulta
especialmente apropiada para la toma de muestras en el
mediastino posterior (con mayor valor predictivo que la
tomografia computarizada) y los grupos ganglionares 4L,

7, 8 y 9 situados a nivel paraesofagico. La ecoendoscopia y la
PTB con ecografia endobronquial lineal tienen caracteristicas
complementarias para un adecuado examen y toma de
muestra de las adenopatias mediastinicas.

En este contexto, los expertos consideran que la mejor
estrategia para incrementar el rédito de la broncoscopia es
la combinacion de distintos recursos, con cepillado bronquial
o biopsia convencional en las lesiones centrales y PTB en
presencia de probable infiltracion de la mucosa. No se ha
definido el nimero 6ptimo de tomas, pero se proponen tres
a cuatro abordajes con aguja para cada lesién sospechosa.
La biopsia transbronquial guiada mediante tomografia
computarizada puede efectuarse en aquellas lesiones
periféricas para mejorar el rédito diagnostico.

Estrategias patologicas

Los mejores métodos para la manipulacion de las
pequefnas muestras en sujetos con sospecha de cancer de
pulmon se fundamentan en la informacion clinica relevante.
Estos datos incluyen el sitio de toma de la muestra, la
determinacion de la sospecha clinica (tumor primario o
metastasis), el diagnostico probable y los antecedentes
relevantes (quirdrgico, oncoldgico, terapéutico), con
especial énfasis en el tabaquismo. El modelo de evaluacion
comprende la confirmacién de la neoplasia maligna, su
tipificacién histoldgica y la realizacion de pruebas moleculares
predictivas (oncotipificacion). En esta estrategia se destaca la
necesidad de excluir el diagnostico de tumores secundarios
y la confirmacion del subtipo histolégico. A tal fin, tras la
confirmacién del diagnéstico de carcinoma, se procede a
distinguir entre un carcinoma de células pequefas o una
variante de CPCNP mediante la morfologia convencional. En
caso de la necesidad de un diagnéstico diferencial, es posible
recurrir a técnicas de IHQ (citoqueratinas, CD45, marcadores
neuroendocrinos). Asimismo, los expertos destacan que, en
la mayor parte de los casos, puede efectuarse el diagnostico
de adenocarcinomas y carcinomas escamosos mediante
la morfologia. En ausencia de criterios morfoldgicos
convencionales, pueden instrumentare recursos de IHQ.

Independientemente del método de obtencion, se indica
gue las biopsias deben fijarse de modo inmediato. Del mismo
modo, se recomienda un procesado apropiado de las muestras
de citologia y de los preparados de bloques celulares a partir
de los codgulos formados en el liquido remanente de jeringas
y pequefios fragmentos tisulares.

Entre las tinciones especiales que pueden efectuarse en los
preparados sobresale el reconocimiento histoquimico de la
presencia de mucina (tinciones de acido peryédico de Schiff y
Alcian blue). Estas tinciones, en asociacién con la detecciéon de
los antigenos p63 y TTF-1 (factor tiroideo de trascripcion tipo
1), se consideran el panel mas adecuado para la tipificacion
de los CPCNP, con una precision del 86%. Ademads, la IHQ
se considera una técnica util para la identificaciéon directa
de antigenos proteicos en las células neoplésicas. Entre los
marcadores de mayor importancia se reconoce al TTF-1,
asociado con un elevado valor diagnéstico para confirmar el
diagndstico de adenocarcinoma. Por otra parte, el antigeno
p63 se ha definido como un biomarcador de carcinomas
escamosos en distintos tejidos. En cambio, la participacion
de otros marcadores emergentes (napsina A, CK5/6,
desmocolina 3) alin no se ha confirmada.

Pruebas predictivas

De acuerdo con los investigadores, los biomarcadores Utiles
con fines terapéuticos en sujetos con CPCNP comprenden
la IHQ, los analisis de mutaciones del ADN 'y la hibridacién
in situ (FISH). Dado que cada nueva manipulacién y seccion
de los preparados fijados en parafina se asocia con una
pérdida adicional de tejido, se recomienda una preparacion
estandarizada para el enfoque de las biopsias. No se
dispone de un protocolo Unico de eleccion, sino que cada
institucion deberfa adaptar sus normativas en funcion de
los procedimientos locales. Del mismo modo, no se ha
definido un procedimiento convencional Unico para efectuar
el reconocimiento de mutaciones, por lo cual se remarca
la necesidad de efectuar pruebas rigurosas de control de
calidad en cada laboratorio. En este contexto, las técnicas
de extraccion del ADN se consideran de gran relevancia.
Entre los métodos moleculares se cita que, a pesar de
que la secuenciacion directa del ADN se ha considerado
histéricamente el método de eleccion para la detecciéon de
mutaciones puntuales, inserciones y deleciones, se requiere
de al menos un 40% a 50% de células neoplasicas en la
muestra. Se han propuesto nuevos recursos para la deteccion
de multiples mutaciones de modo simultdneo o para el anélisis
molecular a partir de un pequefo nimero de células, pero no
se dispone de consensos obtenidos de estudios de validacion
a gran escala.

Se reconoce gue la deteccién de las mutaciones de
activacion del gen EGFR constituye el mejor marcador
predictivo para la utilizacion de ITQ en sujetos con CPCNP.
Las deleciones del ex6n 19y la mutacion puntual L858R en
el exén 21 son las variantes mas frecuentes y se asocian con
una probabilidad de respuesta a los ITQ del orden del 70%. Se
advierte la presencia de sesgos de seleccion en los pacientes
gue formaron parte de los estudios sobre prevalencia de
mutaciones del gen EGFR (muijeres, etnia asiatica, pacientes
no fumadores). Por otra parte, los informes iniciales acerca
de la heterogeneidad de las mutaciones del gen EGFR dentro
del tumor primario o entre el tumor primitivo y las metastasis
no han sido confirmados. Asimismo, se admite que en los
pacientes que evolucionan con resistencia a los ITQ, se
reconocen otros cambios moleculares como la mutacion
T790M y la amplificacion y mutaciones en el gen PIK3CA,
entre otros.

Los expertos recuerdan que la presencia de mutaciones del
gen EGFR en los adenocarcinomas alcanza el 10% a 18% en
sujetos de raza blanca y 20% a 50% en cohortes de pacientes
de etnia asiatica. En los adenocarcinomas mucinosos de
enfermos de raza blanca, estas mutaciones con muy poco
frecuentes o no estén presentes, mientras que se asocian con
mayor prevalencia en pacientes de origen asiatico. Asimismo,
se dispone de informacién limitada acerca de la frecuencia de
estas mutaciones en sujetos con carcinomas escamosos. Se
cita que en los tejidos tumorales que resultan positivos para
el marcador p63, pero con marcacién negativa tanto para
TTF-1 como para la tincién con mucina, la probabilidad de
mutaciones del gen EGFR es menor, por lo cual no deberfa
realizarse inicialmente la pesquisa de estas alteraciones en
esos individuos.

En relacién con otras alteraciones, se destacan las
mutaciones en los genes KRAS, el reordenamiento del
gen EML4-ALK y la potencial utilidad de los genes Her 2,
RAF, C-MET y del factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1 (IGF1R).

Recomendaciones

Los datos acerca de los biomarcadores deben formar parte
del informe patolégico, con la identificacion del enfermo y
la fecha de obtencion de la muestra. La informacion clinica
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incluye el sitio de toma de la muestra, el tipo de material
(citologia, BTB o biopsia transtoréacica), presuncién (tumor
primario o metéstasis), requerimiento de pesquisa de
mutaciones en el gen EGFR u otros biomarcadores, eventuales
tratamientos previos y antecedentes de tabaquismo. Los
datos sobre la manipulacion comprenden la fecha de
ingreso al laboratorio, las caracteristicas de la muestra, el
método de fijacion y de extraccion de ADN vy las técnicas
de reconocimiento de biomarcadores. En la evaluacion
microscépica se cita la proporcion de células tumorales
para la extraccién de ADN, el uso eventual de técnicas de
macrodiseccion o microdiseccion y los resultados de las
pruebas moleculares efectuadas.

& Informacién adicional en
M \WwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/130951

7 - Incidencia, Predictores, Costos y Resultados
del Carcinoma de Células Renales luego
del Trasplante Renal: Experiencia USRDS

Hurst F, Jindal R, Abbott K

Walter Reed Army Medical Center, Washington, EE.UU.; F Edward Hebert
School of Medicine, Bethesda, EE.UU.;

[Incidence, Predictors, Costs, and Outcome of Renal Cell Carcinoma
after Kidney Transplantation: USRDS Experience]

Transplantation 90(8):898-904, Oct 2010

Los factores asociados independientemente con carcinoma
de células renales en los receptores de un trasplante renal
son los quistes renales, los receptores de trasplante de

65 anos o mas, el sexo masculino, la raza afroamericana,

la edad del donante mayor de 50 afios, mas de 4.6 afios de
dialisis antes del trasplante y el rechazo del drgano durante
el primer ano del trasplante.

Introduccién

Se estima que los receptores de un trasplante renal en los
Estados Unidos tienen un riesgo 15 veces superior de cancer
renal en los primeros tres afios postrasplante en comparacion
con la poblacion general estadounidense; asi como un riesgo
un 39% mayor con respecto a los candidatos a trasplante en
lista de espera. Hay pocos estudios que hayan evaluado los
factores de riesgo para carcinoma de células renales (CCR)
luego del trasplante renal.

En una investigaciéon previa en un centro Unico de
trasplantes, el CCR fue mas frecuente entre los pacientes
de mayor edad, de sexo masculino y con enfermedad renal
quistica adquirida (ERQA). Segun las evidencias disponibles,
la mayorfa de las normas de practica clinica no recomiendan
la pesquisa de rutina de neoplasias uroepiteliales y carcinoma
renal en receptores de un trasplante renal. Dados los pocos
estudios realizados, los autores se propusieron evaluar,
mediante el analisis retrospectivo de una cohorte de
receptores de trasplante renal, la incidencia, los factores de
riesgo, el pronéstico y los costos asociados con el diagndstico
de CCR luego del trasplante renal, con especial interés
en la ERQA.

Materiales y métodos

Se utilizo la base de datos USRDS (United States Renal
Data System), con informacion demografica y clinica de los
pacientes con acceso al programa Medicare de enfermedad
renal terminal de los Estados Unidos. Los participantes fueron
los receptores de un trasplante renal entre el 1 de enero de
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2000y el 31 de julio de 2005; pero se excluyeron aquellos con
CCR o nefrectomia antes del trasplante.

En el analisis univariado no ajustado se determinaron los
factores asociados con CCR. Se aplicé el método de
Kaplan-Meier para determinar el momento de aparicion
de CCRy se aplicé la regresion de Cox para determinar los
factores asociados con CCR, con la inclusién en el modelo de
las variables relacionadas independientemente con CCR en el
andlisis univariado.

Resultados

Se identificaron 40 821 pacientes receptores de un
trasplante renal, de los cuales en 368 se realiz6 el diagnostico
de CCR dentro de los tres afios posteriores al trasplante. La
incidencia de CCR a tres anos postrasplante se estimé en
3.16 por 1 000 personas/ano. Entre las personas con quistes
renales antes del trasplante, la incidencia de CCR a
tres afos postrasplante fue de 9.29/1 000 personas/afio (2.3%);
mientras que para aquellas sin quistes antes del trasplante fue
de 3.08/1 000 personas/ano (0.7%). La incidencia de CCR fue
de 4.2% en los pacientes con quistes postrasplante.

Los factores significativamente asociados con CCR en
el analisis univariado fueron el sexo masculino, la raza
afroamericana, la edad del donante, la edad del receptor
mayor de 65 anos, la presencia de quistes renales antes y
después del trasplante, el mayor tiempo en didlisis previo al
trasplante, el tipo de donante (vivo o cadavérico) y el rechazo
del 6rgano durante el primer afo del trasplante. La diabetes
se asocié con un riesgo inferior de CCR y no se encontro
relacién con los agentes inmunosupresores especificos. La
enfermedad renal poliquistica autosémica dominante y el
hébito de fumar no se asociaron con la aparicion de CCR
postrasplante. El anélisis de Kaplan-Meier mostrd un riesgo
desproporcionadamente alto de CCR en los primeros
3 a 4 meses luego del trasplante en los pacientes con
quistes renales antes del trasplante. La tasa de mortalidad
en los individuos con quistes renales y CCR fue del 31% en
comparacién con un 15% en aquellos que no presentaron
CCR. También, en los pacientes con quistes renales luego del
trasplante, el diagnostico de CCR se realizd dentro de los
6 meses de detectados los quistes. La incidencia de CCR fue
de 6.2/1 000 personas/afio entre las personas de 65 afios o
mas y de 2.68/1 000 personas/afio en los menores de
esa edad.

En el analisis de regresion de Cox, los factores
independientemente asociados con CCR fueron los
quistes renales, los receptores de trasplante de 65 afios
0 mas, el sexo masculino, la raza afroamericana, la edad del
donante superior a 50 afios, mas de 4.6 afios de didlisis antes
del trasplante y el rechazo del 6rgano durante el primer afo
del trasplante.

Los pacientes que presentaron CCR tuvieron mayores costos
acumulativos que los que no lo presentaron; asi como menor
supervivencia. En la regresiéon de riesgo no proporcional de
Cox, el CCR se asoci6 significativamente con un incremento de
la mortalidad (hazard ratio ajustado [HRA] = 2.44; p < 0.001).
La mortalidad fue incluso superior en las personas con quistes
renales pretrasplante (HRA = 3.68; p < 0.001). Estos datos
indican que la presencia de quistes renales antes del trasplante
influyd sobre el prondstico del CCR méas que otros subgrupos.
Entre las personas fallecidas, la principal causa de la muerte
fue el cancer, en el 16.1% de los casos, en comparacion con
el 4.6% de las fallecidas pero que no tuvieron diagnéstico de
CCR (p < 0.001).

Discusion y conclusion
Segun los autores, el hallazgo principal de su investigacion
fue la detecciéon de un nimero desproporcionadamente
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elevado de CCR entre las personas con quistes renales
pretrasplante o postrasplante. Ademas de los quistes renales,
el otro factor de riesgo méas prevalente fue la edad avanzada
del receptor (65 afios 0 mas), grupo que podria beneficiarse
con el tamizaje. El sexo masculino y la raza afroamericana
constituyen factores de riesgo establecidos de CCR en la
poblacion general y los hallazgos de esta investigacion los
confirman.

La duracion prolongada de la didlisis también se relacioné
con la incidencia de CCR. Este dato es esperable, dado que la
didlisis prolongada predispone a la aparicién de quistes y de
ERQA. Otro factor de riesgo de CCR fue la edad del donante.

El rechazo del 6rgano dentro del primer afo del trasplante
se asocié con CCR; pero no se pudo implicar la participaciéon
de agentes inmunosupresores especificos.

El diagnostico de CCR luego del trasplante renal se asocié
con un riesgo aumentado de muerte, que fue superior en las
personas con quistes renales antes del trasplante.

Los autores sefialan que no puede excluirse un sesgo de
vigilancia en la relacién encontrada entre los quistes renales
y el CCR, dado que los receptores de un trasplante son
sometidos a pruebas diagndsticas mas frecuentemente. Por
ende, con los datos obtenidos no es posible determinar si
hay un mayor riesgo de progresiéon de los quistes a CCR
poco después del trasplante o si los hallazgos representan un
artefacto por la vigilancia activa de estos pacientes.

En conclusién, el CCR luego del trasplante renal tiene
muchos factores de riesgo en comun con la poblacién
general. Los Unicos factores de riesgo que predicen el
riesgo de CCR después del trasplante y que se asocian con
un peor prondstico son los quistes renales pretrasplante y
postrasplante. Los otros factores de riesgo asociados con el
CCR luego del trasplante son la edad avanzada del receptor,
el tiempo prolongado de didlisis antes del trasplante (mas
de 4.6 afos), la edad del donante mayor de los 50 afios y el
rechazo del 6rgano durante el primer afio del trasplante. Los
factores de riesgo descritos en la poblacién general que se
confirmaron en esta investigacion fueron el sexo masculino
y la raza afroamericana, en los cuales deberia realizarse una
pesquisa anual. Por Ultimo, los pacientes que presentaron CCR
tuvieron mayores costos acumulativos con respecto a los que
no lo presentaron.

P~ Informacién adicional en
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Novedades seleccionadas

8 - Estudian la Eficacia y Seguridad
del Pemetrexed como Terapia
de Mantenimiento en Pacientes
con Cancer de Pulmén Avanzado
no Escamoso de Células no Pequeiias

Paz-Ares L, de Marinis F, Gridelli C y colaboradores

Lancet Oncology 13(3):247-255, Mar 2012

Tres de cada cuatro pacientes con cancer de pulmon
de células no pequenas (CPCNP) presentan enfermedad
localmente avanzada o metastasica al momento del
diagnostico. Las normativas actuales recomiendan terapias
combinadas basadas en platino como primera linea de
tratamiento, las cuales brindan una tasa de respuesta del
20% al 40% con una mediana de supervivencia total de
7 a 12 meses. No obstante, se ha identificado una diferencia
en la supervivencia que depende de la histologia del tumor.
Especificamente, los pacientes con CPCNP no escamoso, a
diferencia del escamoso, tienen mejores resultados cuando
son tratados con pemetrexed que cuando son tratados con
gemcitabina (ambos en combinacién con cisplatino), docetaxel
(ambos en monoterapia, como droga de segunda linea) o
placebo (como terapia de mantenimiento).

Por otra parte, en pacientes cuya enfermedad no progresé
durante la terapia de primera linea o el tratamiento de
induccion, se ha intentado prolongar la respuesta tumoral
mediante la administracién de una terapia de mantenimiento.
Este tipo de terapia tiene por objetivo mejorar la supervivencia
libre de progresion y la supervivencia total con el menor
numero posible de efectos adversos.

Se sabe que la terapia con pemetrexed combinado con
cisplatino es eficaz como tratamiento de primera linea en el
CPCNP no escamoso y como monoterapia de mantenimiento
luego de una terapia de induccién basada en platino. No
obstante, el pemetrexed no ha sido estudiado como terapia de
mantenimiento implementada a continuacién de una terapia
de induccion en la que se utiliza este farmaco combinado
con cisplatino. Administrar como terapia de mantenimiento
una droga que ya ha demostrado ser efectiva y bien tolerada
durante la induccién tiene la ventaja de continuar el beneficio
terapéutico y mejorar el perfil de seguridad.

Por lo tanto, se disef¢ un estudio multicéntrico, de fase Ill, a
doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo con el fin
de investigar si la continuidad del pemetrexed como terapia de
mantenimiento versus placebo puede mejorar la supervivencia
libre de progresion en pacientes con CPCNP no escamoso
avanzado cuya enfermedad no ha progresado durante los
cuatro ciclos de quimioterapia de induccion con pemetrexed y
cisplatino.

El estudio tuvo dos etapas: una fase de induccién (no
aleatorizada) y una fase de mantenimiento (aleatorizada).

La primera fase incluyd pacientes de 18 afnos o mas, con
diagndstico citolégico o histolégico de CPCNP no escamoso
avanzado, que no habfan sido sometidos a quimioterapia
sistémica previa, y que presentaban una o mas lesiones
mensurables, ademas de una adecuada funcién de 6rganos y
sistemas y un estado funcional segun el Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)de 0o 1.
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Para la fase de mantenimiento se seleccionaron pacientes
con un estado funcional, segun el ECOG, de 0 0 1y que,
luego de haber completado cuatro ciclos de terapia de
induccion con pemetrexed y cisplatino presentaban signos
radiogréaficos de respuesta tumoral parcial o completa o
estabilidad de la enfermedad.

Luego del tratamiento de induccion, los pacientes
seleccionados fueron asignados aleatorizadamente para
recibir terapia de mantenimiento con pemetrexed mas el
mejor tratamiento médico de apoyo (MTMA) o placebo
mas el MTMA (este Ultimo incluye el uso de analgésicos,
antieméticos, antimicrobianos, factores estimulantes de
colonias, transfusiones, soporte nutricional, etcétera). La
distribucion aleatoria se llevd a cabo con una relacion de 2:1
a fin de brindar suficientes datos comparativos como para
demostrar la superioridad del tratamiento del primer grupo y,
al mismo tiempo, reducir la exposicion de los pacientes a un
tratamiento potencialmente inferior como podria ser el del
segundo grupo.

Durante la fase de induccion, los pacientes fueron tratados
con 500 mg/m? de pemetrexed intravenoso y 75 mg/m? de
cisplatino intravenoso en el dia 1 de un ciclo de 21 dias,
durante cuatro ciclos. En los pacientes seleccionados, esta fase
fue sequida de la fase de mantenimiento, en la que recibieron
500 mg/m? de pemetrexed intravenoso mas el MTMA o
placebo mas el MTMA en el dia 1 de un ciclo de 21 dias. La
terapia de mantenimiento se continué administrando hasta
la progresion de la enfermedad, hasta la aparicién de efectos
adversos inaceptables o hasta la decision del paciente o del
médico tratante de interrumpir el tratamiento.

Se llevaron a cabo mediciones del tumor desde el inicio de
la fase de induccién mediante tomografia computarizada o
resonancia magnética. El mismo método de medicion se utilizé
luego para realizar el seguimiento. Asimismo, a lo largo del
estudio se emplearon escalas para evaluar el estado de salud
general de los pacientes, ademas de vigilar la aparicién de
efectos adversos.

El criterio principal de valoraciéon consistié en comparar
la supervivencia libre de progresiéon entre ambos grupos de
tratamiento. Como criterios secundarios, se consideraron tasa
de respuesta tumoral, resultados informados por el paciente,
uso de recursos, efectos adversos y supervivencia global.

En total, 939 pacientes participaron de la fase de
induccion del estudio. De éstos, 539 fueron distribuidos
aleatorizadamente para recibir terapia de mantenimiento con
pemetrexed mas el MTMA (359 pacientes) o con placebo mas
el MTMA (180 pacientes).

Al final del periodo en estudio, el 38% de los pacientes del
grupo tratado con pemetrexed y el 24% del grupo placebo
se encontraban aun recibiendo tratamiento. Una mediana
de cuatro ciclos fue administrada en ambos grupos; el 23%
del primer grupo y el 14% del segundo completaron mas de
seis ciclos. La mediana del tiempo de seguimiento, desde el
momento de la distribucion aleatoria, fue de 5.0 meses.

Un incremento significativo en la supervivencia libre
de progresion se observé en los pacientes tratados con
pemetrexed. La mediana de dicho pardmetro fue de 4.1 meses
en estos pacientes, y de 2.8 meses en los del grupo placebo.
El andlisis de la supervivencia, medida desde el comienzo
del tratamiento de induccion (y no desde el momento de la
distribucion aleatoria), coincidio con el andlisis primario: la
mediana de la supervivencia libre de progresion fue de
6.9 meses para el primer grupo y de 5.6 para el segundo.

La tasa de respuesta total (parcial y completa) mostré
reducciones del tumor durante la terapia de mantenimiento
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que van mas alla de la respuesta hallada con la terapia de
induccion. Una mayor proporcion de pacientes del grupo
que recibié pemetrexed alcanzé el control de la enfermedad
(respuesta parcial o completa, o enfermedad estable por
seis meses 0 mas) en comparaciéon con la proporciéon de
participantes del grupo placebo.

Por otra parte, de acuerdo con los resultados de las
escalas utilizadas para evaluar el estado de salud general,
no se observaron diferencias significativas entre los grupos
con respecto a la calidad de vida durante la terapia de
mantenimiento. En comparacion con el placebo, los
pacientes que recibieron pemetrexed tuvieron una incidencia
significativamente mas alta de efectos adversos asociados
con la droga. La fatiga fue el efecto toxico hallado con mayor
frecuencia. Las transfusiones de glébulos rojos, los factores
estimulantes de colonias y los farmacos antimicrobianos
fueron mas utilizados en el grupo tratado con pemetrexed que
en el otro grupo.

Asimismo, la interrupcion del tratamiento debido a efectos
adversos probablemente asociados con la droga ocurrié en el
5% de los participantes del grupo tratado con pemetrexed,
en comparacion con el 3% de los del grupo placebo. Los
efectos adversos graves informados con mayor frecuencia
fueron anemia y neutropenia febril. Ademas, se produjeron
dos muertes posiblemente relacionadas con el tratamiento
durante la fase de mantenimiento, una en cada grupo (por
neumonia y muerte subita, respectivamente), mas una muerte
adicional dentro de los 30 dias posteriores a la interrupcion
del tratamiento en el grupo tratado con pemetrexed (por
endocarditis).

En este estudio de fase ll, los pacientes con CPCNP no
escamoso avanzado que continuaron con monoterapia
de mantenimiento con pemetrexed luego de la terapia de
induccion con esta droga mas cisplatino obtuvieron una
mejora significativa en la supervivencia libre de progresion
en comparacion con aquellos que recibieron placebo como
tratamiento de mantenimiento luego de la misma terapia
de induccion. Los autores destacan que éste es el sequndo
estudio que demuestra la eficacia del pemetrexed como
terapia de mantenimiento, y el primero en demostrar la
eficacia de la continuidad del tratamiento con el farmaco
desde la terapia de induccion hasta la de mantenimiento.

El andlisis de la informacion sugiere que los pacientes se
beneficiarian de la terapia de mantenimiento con pemetrexed
en forma independiente a la respuesta obtenida luego de la
terapia de induccion. No obstante, dado que se trata de un
analisis secundario, este hallazgo aun debe interpretarse con
precaucion y debera ser objeto de futuros andlisis una vez
que se disponga de la supervivencia global (la cual aun no
habfa podido ser calculada al momento de realizar el presente
trabajo debido a que no se alcanzé el nimero de eventos
preestablecido).

Por otra parte, en pacientes con CPCNP no escamoso
avanzado, el bevacizumab se utiliza habitualmente
en combinacién con platino como primera linea de
tratamiento, para luego continuar con bevacizumab como
monoterapia de mantenimiento. La adicién de pemetrexed
al bevacizumab como terapia de mantenimiento parece
brindar resultados positivos y se encuentra actualmente en
investigacion.

El perfil de seguridad del pemetrexed observado en el
presente estudio coincide con la informacién publicada
anteriormente. En general, la droga fue relativamente bien
tolerada como terapia de mantenimiento, con una incidencia
baja de eventos adversos relacionados con la droga. Ademas,
a pesar del ligero incremento en el nimero de eventos
adversos informados en el grupo tratado con pemetrexed,
la similitud de los resultados obtenidos con las escalas que

evaluaron calidad de vida entre ambos grupos sugiere que ésta
no se vio afectada en forma negativa.

Por ultimo, los autores sefalan como limitacién del estudio
al hecho de que éste incluyé sélo pacientes con buen estado
funcional y control de la enfermedad luego de la terapia
de induccion; por lo tanto, se desconoce si los pacientes
con menor estado funcional luego de la induccion podrian
beneficiarse de la continuidad del tratamiento con pemetrexed
como terapia de mantenimiento.

En conclusién, los resultados del presente trabajo avalan
la seguridad y eficacia del pemetrexed como terapia de
mantenimiento luego de la induccién con esta droga y
cisplatino en pacientes con CPCNP no escamoso avanzado.
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9 - Efecto de la Terapia de Privacion
Androgénica Concomitante a la
Radioterapia de Rescate en Pacientes
Prostatectomizados por Cancer de Prostata

Soto D, Passarelli M, Sandler H y colaboradores

International Journal of Radiation Oncology Biology Physics
82(3):1227-1232, Mar 2012

Entre el 20% y el 40% de los pacientes en quienes se
practicé una prostatectomia por cancer de prostata presentan
progresion de los niveles del antigeno prostatico especifico
(PSA) durante el seguimiento a largo plazo. Una vez que se
detecta la elevacion de este parametro, el tiempo promedio
de apariciéon de enfermedad metastasica es de 8 afios. Con el
fin de evitar la progresion de la enfermedad y el fallecimiento
por cancer de prostata, con frecuencia se utiliza la radioterapia
(RT) de rescate. Dado que esta estrategia no siempre alcanza
resultados satisfactorios, existe un creciente interés en reforzar
el tratamiento de rescate con el uso de terapias sistémicas.

Aungue se han llevado a cabo varios ensayos aleatorizados
que demuestran el beneficio de agregar terapia de privacién
androgénica (TDA) a la RT para determinados pacientes con
cancer de préstata intacto, no se dispone de ensayos de
este tipo para el caso de los pacientes prostatectomizados.
Los resultados de estudios retrospectivos realizados sobre
el tema son contradictorios. Asimismo, existen dos ensayos
prospectivos a este respecto pero se encuentran en progreso y
sus resultados auin no han sido informados.

En este contexto, se llevé a cabo un estudio retrospectivo
para evaluar la repercusion de la TDA en una cohorte de
pacientes con cancer de prostata tratados con RT de rescate.

Se identificoé un total de 630 pacientes prostatectomizados
por cancer de prostata que fueron tratados con
RT tridimensional conformacional, y se revisaron
retrospectivamente las historias clinicas de aquellos tratados
con RT de rescate. Para ser incluidos en el andlisis de datos,
los pacientes debfan tener un valor de PSA mayor de
0.2 ng/ml antes del inicio de la RT posprostatectomia. Un
total de 441 pacientes reunian los criterios de inclusion. Se
consideraron los siguientes criterios de exclusion: presencia de
un segundo tumor maligno primario en la pelvis, metastasis
linfaticas conocidas, enfermedad metastasica no pelviana,
tratamiento de los campos paraadrticos y uso previo de
quimioterapia o braquiterapia.

Se utilizé el valor de PSA previo a la cirugia junto con
el estadio T de la enfermedad y el puntaje de Gleason
posquirdrgico como parametros para clasificar a los
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participantes en tres categorias: de bajo riesgo, de riesgo
intermedio y de alto riesgo.

Todos los pacientes fueron tratados con RT tridimensional
conformacional mediante tomografia computarizada. La dosis
promedio del lecho prostatico fue de 68 Gy. Los ganglios
linfaticos regionales fueron tratados en el 18% de los casos. La
mediana de seguimiento fue de 3 afios. Los pacientes fueron
controlados a intervalos regulares, cada 3 a 6 meses mediante
examen fisico y medicion de PSA. Se calculé la supervivencia
libre de progresion (SLP) a partir de finalizada la RT.

La mediana de edad de los pacientes incluidos en el estudio
al momento del diagndstico fue de 61 afios. El 90% de los
pacientes eran de raza blanca. La TDA fue utilizada en el 24%
de los casos. El 10% fueron considerados pacientes de bajo
riesgo, el 24% de riesgo intermedio, y el 66% de alto riesgo.
Asimismo, la mediana de duracién de la TDA en los sujetos
que utilizaron este tipo de terapia fue de 11 meses, mientras
que la mediana del tiempo transcurrido entre la cirugia y la RT
de rescate fue de 2.3 afos.

Al clasificar a los participantes segun el uso de TDA
durante la RT de rescate se hallé que ambos grupos tenian
una distribucién similar en cuanto a puntaje de Gleason, nivel
de PSA previo a la cirugia, estadio T, grupo de riesgo, diseccién
quirdrgica de ganglios linfaticos, extension extracapsular,
invasion de vesicula seminal, margenes positivos, hallazgos
positivos en la biopsia previa a la RT de rescate, dosis de RT
promedio, RT de ganglios linfaticos regionales, raza y edad al
momento del diagndéstico. Sin embargo, el grupo tratado con
TDA tenfa un mayor numero de pacientes con un PSA
inicial previo a la RT de rescate de 1 ng/ml o mayor (56%
versus 37 %).

Se registraron en total 196 fracasos de tratamiento. La
mediana de la SLP en los pacientes que recibieron TDA fue
de 4.4 afos, mientras que en quienes no recibieron dicho
tratamiento, fue de 3.4 afios. A su vez, las tasas estimadas de
SLP a 3 afos fueron del 63% y 55%, respectivamente.

Segun un andlisis de variables multiples, el uso de TDA
durante la RT de rescate dio como resultado una estimacion
de riesgo de progresién un 30% menor que en el caso de los
pacientes no tratados con TDA, luego del ajuste por puntaje
de Gleason, invasion de vesicula seminal, RT de ganglios
linfaticos pelvianos y dosis de RT. Ademas, el incremento
del puntaje de Gleason y del PSA previo a la RT se asocié
con una disminucién en la SLP. Estos resultados no difirieron
significativamente al incluir el afio de tratamiento o el valor de
PSA previo a la RT. Cuando los individuos fueron divididos por
grupo de riesgo, las ventajas del uso de la TDA concomitante
se limitaron a los pacientes de alto riesgo. Sin embargo, el
puntaje de Gleason resulté ser un factor predictivo en todos
los grupos de riesgo.

Hasta la fecha no existen ensayos aleatorizados y
controlados que evalten el efecto de la RT de rescate sobre
los resultados del tratamiento del cancer de préstata. Sin
embargo, un amplio analisis retrospectivo multiinstitucional
avala su implementacion temprana luego del aumento
del PSA.

La adicién de TDA a la RT ha demostrado ser beneficiosa
en varios ensayos llevados a cabo en pacientes con cancer de
prostata intacto tratado con RT de haz externo con intencion
curativa. Estos estudios han demostrado mejoras en el control
local, en el intervalo libre de metastasis y en la supervivencia
total. No obstante, existen pocos datos acerca del beneficio
de la TDA en pacientes prostatectomizados a quienes se les
practicé RT de rescate.
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Unos pocos estudios retrospectivos han demostrado
beneficios sobre el control bioquimico con la adicién de
TDA a la RT adyuvante o de rescate, y se ha sugerido una
tendencia hacia una mayor supervivencia. Sin embargo, estos
estudios presentaban un sesgo debido a un uso indefinido de
la TDA. Por el contrario, otros ensayos no hallaron beneficios
de la TDA en la RT de rescate. Mas alla de estos resultados
contradictorios, se estan llevando a cabo dos investigaciones
prospectivas que seguramente echaran luz sobre esta cuestion,
pero sus resultados aun no estan disponibles.

De todos modos, los beneficios potenciales de la TDA en
la RT de rescate deben ser sopesados cuidadosamente con
la toxicidad potencial del tratamiento. Las complicaciones
sistémicas de la TDA incluyen alteraciones endocrinas,
osteoporosis, sindrome metabdlico y afeccion cardiaca.
Ademads, esta técnica puede incrementar el riesgo de efectos
adversos locales asociados con la RT. Para casos con préstata
intacta, una TDA de mas de 6 meses durante la RT se asocié
con un aumento en el riesgo a 5 afios de toxicidad rectal
tardia de grado 2 o mayor. A su vez, la TDA puede contribuir
a incrementar la toxicidad genitourinaria.

Los resultados del presente estudio avalan el beneficio
postulado de la TDA sobre la SLP durante la RT. De hecho,
el analisis de variables multiples demostré que la TDA
concomitante a la RT mejord la SLP en forma significativa. Sin
embargo, se debe tener presente que cuando los pacientes
fueron divididos segun el grupo de riesgo, las ventajas de la
TDA concomitante se limitaron sélo a los pacientes de alto
riesgo.

Por otra parte, los autores reconocen que el presente trabajo
tiene muchas de las limitaciones que se asocian con un estudio
de disefo retrospectivo. En primer lugar, aunque se intent6
controlar las distintas variables potenciales relacionadas con los
pacientes, el tipo de tumor y los tratamientos implementados,
las cuales podian repercutir sobre la SLP, la naturaleza
retrospectiva impidio el control sobre factores de confusion
desconocidos. En segundo lugar, por limitaciones en la base
de datos, no se contd con un nuimero suficiente de pacientes
con tratamiento adyuvante, por lo que no se pudo extrapolar
la informacién obtenida a ese tipo de pacientes. Tercero, la
duracion de la TDA durante la RT fue variable; la mediana
de duracion fue de 11 meses, pero se desconoce la duracion
optima para el grupo de pacientes analizados. Los ensayos
de terapia adyuvante utilizaron una duracién de 6 meses,
mientras que los de prostata intacta para pacientes de alto
riesgo incluyeron una duraciéon de hasta 3 anos. Se requieren
mas estudios para esclarecer si una TDA tan prolongada puede
ser efectiva en pacientes prostatectomizados. Por ultimo, el
corto periodo de seguimiento impide sacar conclusiones sobre
las diferencias en la SLP a largo plazo.

Por las limitaciones mencionadas, los autores enfatizan el
caracter preliminar de los hallazgos y la necesidad de una
validacion prospectiva y con un seguimiento mas prolongado.

Segun sus autores, este estudio retrospectivo demostrd
que la TDA concomitante a la RT de rescate se asocia con
beneficios sobre la SLP en pacientes de alto riesgo. Asimismo,
un puntaje de Gleason elevado y un valor de PSA previo a
la RT elevado se asociaron con una menor SLP. Si bien aun
se aguardan los resultados de dos estudios prospectivos,
aleatorizados y controlados, la informacién hallada en el
presente estudio enfatiza el beneficio potencial del uso de TDA
concomitante a la RT de rescate para mejorar los resultados
del tratamiento.
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10 - Importancia de la Patologia Tumoral
para Evaluar el Riesgo de Recurrencias
del Cancer de Prostata

Chopra S, Toi A, Ménard C y colaboradores

International Journal of Radiation Oncology Biology Physics
82(3):441-448, Mar 2012

El escalamiento de la dosis de radioterapia permitié mejorar
la supervivencia de los pacientes con cancer de proéstata.

La mejorfa del control local de la enfermedad favorece la
comprensién de sus caracteristicas espaciales y biolégicas en
caso de recurrencias. Desafortunadamente, los estudios sobre
los patrones de recurrencia del cancer de prostata posteriores
a la radioterapia son escasos.

En general, el cancer de prostata es multifocal en el
momento del diagndéstico y puede observarse coexistencia de
lesiones malignas y premalignas. No obstante, se desconoce
si la ubicacion de las recurrencias coincide con las regiones de
mayor densidad de tejido tumoral o con la existencia de clones
microscépicos resistentes a la radioterapia.

El presente estudio se llevo a cabo con el objetivo de
identificar predictores patoldgicos de recurrencia local en
pacientes con cancer de prostata que recibieron radioterapia.
Los autores propusieron que la histopatologia puede predecir
los sitios de recurrencia local en pacientes con fracaso
bioquimico posterior a la radioterapia.

Se incluyeron pacientes con fracaso bioguimico de acuerdo
con el consenso de la American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (ASTRO) o los criterios Phoenix.
Todos los pacientes habifan sido evaluados mediante biopsia
al menos 24 meses luego de la radioterapia y presentaban
cancer de préstata recurrente. La totalidad de los pacientes
fueron evaluados mediante biopsia por sextantes, con
excepcion de un caso. Las biopsias se habian llevado a cabo
mediante gufa ecografica transrectal, con estudio especifico
de las regiones sospechosas. Dichas regiones se definieron
en presencia de areas hipoecoicas no atribuibles a causas
benignas o de alteracion isoecoica de la anatomia prostatica
normal. También se llevaron a cabo biopsias guiadas por
resonancia magnética nuclear (RMN) en el contexto de un
estudio clinico prospectivo. En este caso se tomaron muestras
de las regiones sospechosas y se efectuaron biopsias al azar
de la region periférica.

Los autores evaluaron los informes histopatologicos con el
fin de recabar informacion sobre la distribucion de la densidad
tumoral y el puntaje de Gleason. Los sextantes se clasificaron
como benignos o malignos. A su vez, los sextantes malignos
se dividieron segun el porcentaje de compromiso o densidad
tumoral y la presencia de enfermedad microfocal. El porcentaje
de compromiso se considerd bajo ante una reduccion de
la region dominante mayor del 10%. Los casos benignos
se clasificaron segun la presencia o ausencia de lesiones
premalignas. En cada caso se calculd la relacion entre el
mayor nivel de densidad tumoral y el puntaje correspondiente
en la clasificacién de Gleason. Los sextantes incluidos en el
andlisis final fueron aquellos con adenocarcinoma viable y
compromiso mayor del 5% en ausencia de efectos moderados
a graves vinculados con la aplicaciéon de radiacion. Luego
de la radioterapia, los sextantes fueron clasificados como
“recurrentes” y “no recurrentes”.

Se llevaron a cabo 85 biopsias, de las cuales 57 presentaron
histopatologia compatible con recurrencia de cancer de
prostata. Debido a cuestiones de calidad de las muestras, la
cohorte final estuvo integrada por 41 pacientes de una media
de 69 afios, con un nivel de antigeno prostatico especifico de
8 ng/ml. En el 82.9% de los casos, la ecografica mostré un
nédulo hipoecoico o una regién sospechosa. La mayoria de

los pacientes presentaron cancer de préstata de riesgo bajo o
intermedio. En el 63.4% de los casos, el puntaje de Gleason
fue 7, en tanto que en el 14.6% se obtuvo un puntaje de

6. La radioterapia aplicada fue conformada o de intensidad
modulada. Ademas, el 12.1% recibio tratamiento hormonal. El
nadir del antigeno prostatico especifico (PSA) se correspondid
con un nivel de 0.61 ng/mly tuvo lugar a los 15.4 meses. Los
pacientes fueron sometidos a biopsia nuevamente luego de un
periodo de 51.3 meses, momento en el cual el PSA medio fue
de 2.95 ng/ml.

Se evalud un total de 246 sextantes, 50 de los cuales
presentaron una distribucion tumoral dominante. En cambio,
en 24 casos la distribucion tumoral fue no dominante. En
cuatro casos se verificé enfermedad microfocal y en 19 casos
se identificaron lesiones premalignas. El adenocarcinoma
correspondiente a un puntaje de Gleason 6y 7 se hallé en
21y 55 sextantes, respectivamente. La ecografia transrectal
inicial permitié identificar 43 sextantes sospechosos
correspondientes a 34 pacientes, de los cuales el 93%
presentd una densidad tumoral mayor del 5%. De todos
modos, mediante la guia ecogréfica transrectal sélo se
identifico el 61% de los sextantes con lesiones tumorales.

La ecografia transrectal fue mas sensible para identificar los
sextantes con lesiones dominantes.

De acuerdo con el anélisis llevado a cabo, el umbral
de densidad tumoral necesario para predecir la recurrencia
fue del 40%. También se hall6 que dicho parametro,
junto con la presencia del tumor y la densidad tumoral
dominante predijeron las recurrencias locales. Estos
dos Ultimos parametros fueron los Unicos estadisticamente
significativos al efectuar un andlisis de conglomerados de
acuerdo con las caracteristicas de los sextantes. El 90% de
los sextantes con densidad tumoral dominante se asocié con
recurrencias una vez finalizada la radioterapia. En la mayoria
de los casos, las recurrencias se distribuyeron por todos los
sextantes. En general se observo la afeccién del sextante
con una densidad tumoral dominante o mayor del 40%
en el momento del diagnéstico, aunque casi el 50% de los
pacientes también presentaron recurrencias en los sextantes
no dominantes.

En el presente anélisis se incluyeron casos correspondientes
a pacientes con recurrencia de cancer de prostata que
requerian intervenciones de rescate. De acuerdo con los
resultados obtenidos, la gufa ecografica transrectal tuvo
una sensibilidad y especificidad moderadas para detectar
lesiones malignas tanto al inicio del tratamiento como
luego de la radioterapia. En cambio, la consideracién de los
factores patoldgicos permitié alcanzar un nivel superior de
especificidad. La densidad tumoral elevada fue un predictor
mas significativo de recurrencias. De hecho, en estudios
anteriores se informo que la densidad tumoral es un factor
predictivo de control local del cdncer de prostata. Los autores
consideran que en pacientes que presentaran recurrencias
luego de la radioterapia, los sitios dominantes o con densidad
tumoral del 40% o mayor tienen mas probabilidades de
afectarse. La carga o densidad tumoral es un parametro que
requiere investigaciones adicionales ya que puede representar
un determinante de evolucion significativo para los pacientes
con céancer de prostata. Existen diferentes definiciones de
lesion indice o dominante. En el presente estudio, la lesién
indice se definié como aquella con el mayor nivel de densidad
tumoral.

Los estudios sobre los patrones espaciales de recurrencia
intraprostatica posterior a la radioterapia son limitados.
Segun Cellini, la recurrencia tumoral tiene lugar en el sitio
del tumor original. En el presente estudio se observé que
una proporcién significativa de lesiones no dominantes no es
identificada mediante la ecografia transrectal. En otro estudio
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realizado mediante RMN y anélisis histopatolégico se informé
que el sitio de la lesion primaria del cancer de prostata se
correlaciona significativamente con el sitio de la recurrencia.
Los resultados del presente estudio también indican que

en la mayoria de los casos las recurrencias posteriores a la
radioterapia se corresponden al menos parcialmente con las
regiones de mayor densidad tumoral inicial. En cambio, el
puntaje de Gleason no predijo las recurrencias. Los autores
destacan que las recurrencias no estuvieron confinadas
exclusivamente a las regiones de densidad tumoral dominante
o afectadas previamente por la lesién principal. Esto podria
deberse a la extension local de la lesion inicial o a la existencia
de clones resistentes a la radioterapia no identificados.
También debe considerarse que hasta el 30% de las lesiones
malignas clinicamente significativas no se detectan mediante
el empleo exclusivo de biopsia por sextantes. Es posible

que la respuesta tumoral heterogénea se relacione con las
caracteristicas biolégicas del tumor y su influencia sobre la
respuesta a la radioterapia.

Los autores sugieren precaucion ante la aplicacion de
radioterapia focal solo en las lesiones dominantes visibles
radioldgicamente. Lo mismo se indica ante la disminucion
de la dosis de radioterapia en las regiones supuestamente
sanas de la glandula prostética. El tratamiento deberia
adecuarse a las probabilidades de recurrencia de cada
region de la glandula, con escalamiento de la dosis en las
regiones con riesgo elevado de recurrencia, evaluado segun
las caracteristicas patologicas y el resultado de la RMN. La
obtencion de marcadores gendmicos y protedmicos permitira
evaluar la resistencia y la agresividad tumoral en mayor
profundidad.

En pacientes con cancer de préstata que recibieron
radioterapia, las recurrencias locales generalmente tienen
lugar en regiones de densidad tumoral dominante pero
no necesariamente estan confinadas a dichos sitios. De
hecho, aproximadamente el 50% de los pacientes presentan
recurrencias en regiones diferentes. Por lo tanto, se
recomienda tener en cuenta las caracteristicas patolégicas de
las lesiones y tener precaucion ante la aplicacion de terapia
local exclusiva.

& Informacién adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/128820

11 - Analizan la Utilidad de los Inhibidores
de la Poli(ADP-Ribosa) Polimerasa
en Distintos Tipos de Tumores

Telli M

Lancet Oncology 12(9):827-828, Sep 2011

Muchos estudios han investigado la utilidad de los
inhibidores de la poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP) en el
tratamiento de tumores causados por mutaciones en los
genes BRCA. Sin embargo, alin no queda claro si esta clase
de drogas también puede tener potencial para ser utilizada en
la terapia de otro tipo de tumores que no tienen relaciéon con
dicha mutacion.

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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Las mutaciones en los genes BRCAT y BRCA2 son
responsables del sindrome de cancer hereditario de mamay
de ovario, el cual causa alrededor del 5% al 10% de todos
los casos de cancer en estas localizaciones. La PARP es una
enzima nuclear de vital importancia en la reparacion del dafo
del 4cido desoxirribonucleico (ADN). Varios estudios han
demostrado que los inhibidores de la PARP pueden causar
citotoxicidad selectiva en lineas celulares que presentan
mutaciones en los genes BRCAT y BRCA2 o ausencia de
estos, lo cual podria deberse a la pérdida de la capacidad de
reparacion por recombinacion homdloga de las roturas
de ADN de doble cadena.

La demostracion de esta letalidad sintética quimica ha
llevado a realizar ensayos clinicos para investigar los efectos
de este tipo de drogas en pacientes con tumores asociados
a mutaciones en dichos genes. Los resultados de ensayos
de fase Il han demostrado que la monoterapia con olaparib,
inhibidor potente de la PARP que se administra por via oral,
puede alcanzar una respuesta tumoral del 41% en pacientes
con mutaciones en los genes BRCAT y BRCA2 y cancer
de mama avanzado tratado previamente, y del 33% en
pacientes con dichas mutaciones y cancer de ovario tratado
previamente.

El cdncer de mama esporadico triple negativo y los
carcinomas serosos de ovario de alto grado comparten
muchas de sus caracteristicas patolégicas y moleculares
con las de los tumores de mama y ovario originados como
consecuencia de una mutacion del BRCA. Sobre la base
de hallazgos que sugieren que estos tumores esporadicos
tendrian deficiencias similares a las de los tumores asociados
con la mutacion del BRCA en la capacidad de reparacion del
ADN, asf como una quimiosensibilidad similar, se ha decidido
investigar varias estrategias terapéuticas que utilizan los
inhibidores de la PARP, solos o combinados con otros agentes
quimioterapéuticos.

Un estudio de fase Il investigo la terapia con gemcitabina
y carboplatino en combinacion con iniparib (un inhibidor
de la PARP mucho menos potente que se administra por via
intravenosa), en mujeres con cancer de mama triple negativo
avanzado. Los resultados del estudio mostraron una mejora en
la respuesta objetiva, en la supervivencia libre de progresion y
en la supervivencia total en aquellas pacientes que recibieron
gemcitabina, carboplatino e iniparib, en comparacién con
aquellas que soélo recibieron las dos primeras drogas. Sin
embargo, un estudio posterior de fase Il de disefio similar que
utilizé la misma estrategia terapéutica no logré confirmar los
hallazgos del ensayo de fase II.

Por otra parte, otro estudio encontré resultados positivos
con el uso de un inhibidor de la PARP como monoterapia en
mujeres con cancer seroso de ovario avanzado de alto grado
que no presentaban mutaciones en los genes BRCAT y BRCA2.
Este hallazgo no solo sugiere nuevas posibilidades terapéuticas
para las pacientes con este tipo de cancer agresivo de ovario,
sino que también confirma la hipétesis de que determinadas
subpoblaciones de pacientes con tumores esporadicos pueden
tratarse efectivamente con una terapia basada en inhibidores
de la PARP.

En conclusién, las nuevas terapias suponen nuevos
desafios, y los inhibidores de la PARP han encontrado muchos
obstaculos en su desarrollo. Es por eso que ver realizado
el potencial de estas drogas resulta muy satisfactorio. El
importante hallazgo de la actividad sobre el cancer de ovario
de alto grado marca un nuevo comienzo a lo que, se espera,
sea un largo y fructifero futuro para los inhibidores de la PARP,
mas alla de su aplicacion en tumores asociados con los
genes BRCA.

. Informacién adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/insiic.php/125690
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12 - Debaten acerca del Tratamiento
mas Adecuado de los Pacientes
con Diseminacion Peritoneal
del Carcinoma Colorrectal

Cercek A, Saltz L

Journal of Clinical Oncology 30(3):226-228, Ene 2012

El tratamiento de los pacientes con carcinoma colorrectal
y carcinomatosis peritoneal es motivo de debate. De
acuerdo con los resultados de 2 estudios multicéntricos, la
mediana de supervivencia de los pacientes con diseminacién
peritoneal es menor que la de aquellos sin esta complicacién
cuando son sometidos a quimioterapia sistémica. Sin
embargo, se ha sugerido que ciertos subgrupos podrian
tener un pronostico relativamente mas favorable. Asi, en
algunos estudios no controlados se ha sefialado que los
individuos con carcinomatosis peritoneal que son tratados
con cirugfa de citorreduccion y quimioterapia intraperitoneal
con hipertermia (QIH) parecen presentar una mejor evolucién
que los sujetos con carcinoma colorrectal metastético que
reciben terapia sistémica. Sin embargo, estas casuisticas
corresponden a ensayos no aleatorizados con sesgos
inherentes de seleccién.

Se dispone de 2 estudios prospectivos y aleatorizados en
los cuales participaron pacientes con carcinoma colorrectal
y carcinomatosis peritoneal, en los cuales, a pesar de sus
diferencias, se demostrd que una proporcién pequeia de
pacientes alcanzé una supervivencia mayor a los 5 afios
cuando eran tratados sélo con quimioterapia sistémica.

No obstante, en uno de estos ensayos se comprobo que la
supervivencia especifica para la enfermedad fue mas elevada
cuando se implementé tratamiento con citorreduccion
quirdrgica y QIH en comparacién con el uso de quimioterapia
sistémica (22.2 meses contra 12.6 meses, en ese orden).
Los investigadores reconocieron criterios diagnésticos
para identificar los pacientes que evolucionaron de modo
favorable con la asociacion de cirugia de citorreduccion y
QIH. Por un lado, la magnitud del compromiso del abdomen
constituyé una variable intrinseca asociada con pronoéstico
adverso. Por otra parte, se menciona que la cantidad de
tejido removido durante la cirugia representa otro factor
relacionado con la evolucion de los pacientes. Se advierte
gue no se ha definido si la exéresis quirtrgica por si misma es
beneficiosa o, bien, si la posibilidad de remover la totalidad
del tejido neoplésico es representativa de una biologia
tumoral mas favorable. Asi, se reconoce que aun se discute
si la remocién de la masa tumoral en este contexto es una
intervencién terapéutica o si se trata de una herramienta
para la estadificacion.

Por otra parte, los autores manifiestan que la
morbimortalidad asociada con la cirugia de citorreduccion
y QIH resulta relevante, con una mediana de duracién de la
internacion de 38 dias para los individuos con mayor extension
del compromiso peritoneal. Se informaron 4 muertes
atribuidas al procedimiento sobre un total de 49 pacientes
gue fueron tratados con citorreduccién quirdrgica y QIH en
condiciones adecuadas.

En otro orden, en un segundo ensayo de publicacion
reciente se sefiald que los individuos con carcinoma
colorrectal con compromiso peritoneal y buen estado
general se caracterizaron, en general, por peor evolucién
que los individuos con metastasis en otras localizaciones.

No obstante, se admitié que un subgrupo de pacientes
presentd un mejor prondstico, si bien no se determinaron los

factores relacionados con esa evolucién favorable. Los autores
plantearon la hipotesis de que ciertos factores moleculares y
genéticos podrian orientar la eleccion entre una terapia local
o sistémica de estos pacientes. De todos modos, se advierte
que, hasta lograr la identificacion de esos factores potenciales,
la decisién del tratamiento dptimo para los pacientes con
carcinoma colorrectal y carcinomatosis peritoneal continta
siendo un motivo de debates.

o~ Informacién adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/128824
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A El Aprovechamiento de la Biologia... e Dr. J. P. Shah. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, 10065, Nueva York, EE.UU.
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Pamplona, Navarra, Espafa
2 Rentabilidad Asociada con el Rastreo... e Dr. G. de Lima Lopes. Johns Hopkins Singapore International Medical Centre, 308433, Singapur
3 El Agregado de Bevacizumab... o Dr. H. D. Bear. Virginia Commonwealth University, VA 23298-0011, Richmond, Virginia, EE.UU.

Reduccién del Tamano Tumoral Valorada... | e Dr. C. Kopp. Technische Universitat Munchen, Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und
Radiologische Onkologie, Klinikum rechts der Isar, 81675, Munich, Alemania

5 Canceres de Origen Desconocido... e Dr. K. Fizazi. ESMO Guidelines Working Group, ESMO Head Office, CH-6962, Viganello-Lugano, Suiza

6 El Desafio del Diagnéstico y el Andlisis... o Dr. E Thunnissen, VU University Medical Center, 1081 HV, Amsterdam, Paises Bajos

7 Incidencia, Predictores, Costos... e Dr. RM Jindal, Department of Organ Transplantation Walter Reed Army Medical Center, DC 20307,
Bethesda, EE.UU.

8 Estudian la Eficacia y Seguridad... o Dr. L. Paz-Ares. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina de Sevilla, 41013,
Sevilla, Espafa

9 Efecto de la Terapia de Privacion... e Dr. D. E. Soto. Department of Radiation Oncology, University of Michigan, MA 01923, Ann Arbor,
Michigan, EE.UU.

10 | Importancia de la Patologia Tumoral... e Dr. C. Ménard. Department of Radiation Oncology, Princess Margaret Hospital, M5G 2M9, Toronto,
Ontario, Canada

1 Analizan la Utilidad de los Inhibidores... e Dra. M. L. Telli. Department of Medicine, Division of Oncology, Stanford University, CA 94305,
Stanford, California, EE.UU.

12 Debaten acerca del Tratamiento... o Dr. A. Cercek. Memorial Sloan Kettering Cancer Center, Nueva York, Nueva York, EE.UU.
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Autoevaluaciones de Lectura

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

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
;Cudl de estas estrategias forma parte habitual de A) La terapia de privacién de andrégenos.
la terapia del cancer de préstata de alto o muy alto B) Los taxanos.
riesgo? C) La quimioterapia intracapsular dirigida.
D) La embolizacién selectiva.
1
¢ Cuadl seria la estrategia mas rentable de tratamiento A) Rastreo genético de mutaciones en el receptor del factor de crecimiento epidérmico y terapia
para los pacientes con adenocarcinoma avanzado de dirigida con gefitinib.
pulmon? B) Quimioterapia seguida de gefitinib en todos los casos.
C) Gefitinib seguido de quimioterapia en todos los casos.
) D) Todas las opciones son igualmente rentables.
¢Cudl de los siguientes casos de cancer de mama A) Los tumores HER2 positivos.
podrian obtener mayores beneficios con el agregado de | B) Los tumores positivos para receptores hormonales.
bevacizumab a la quimioterapia neoadyuvante? C) Los tumores negativos para receptores hormonales.
D) Los tumores tratados también con gemcitabina.
3]
¢ Cudl de los siguientes estudios de imagenes seria A) La tomografia computarizada.
particularmente Gtil para conocer la disminucion del B) La tomografia computarizada por emisién de positrones.
tamano de los adenomas hipofisarios no funcionantes, | C) La centellografia.
luego de la radioterapia estereotaxica fraccionada? D) La resonancia magnética tridimensional con contraste.
4
¢ Cuadl de las siguientes determinaciones es Gtil para A) La determinacién de niveles de gonadotrofina coriénica humana.
evaluar la presencia de tumores neuroendocrinos B) La determinacion de niveles de sinaptofisina.
en el contexto de un paciente con cancer de origen C) La determinacion de los niveles de antigeno prostatico especifico.
desconocido? D) La identificacion de receptores hormonales en el estudio anatomopatolégico.
5
¢Cudl de estos recursos de anatomia patolégica A) La tincion de Grocott.
se aplica para la identificacion de mucina en los B) La tincion con acido peryédico de Schiff.
preparados histolégicos de cancer de pulmén? C) La marcacion con Ki67.
D) La deteccion de picnocitosis.
6
¢ Cudles son factores de riesgo establecidos de A) La raza afroamericana y el sexo femenino.
carcinoma de células renales (CCR) en la poblacién B) La raza afroamericana y el sexo masculino.
general? C) La raza blanca y el sexo femenino.
D) La raza blanca y el sexo masculino.
7
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Respuestas Correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion
La terapia de privacion de andrégenos. De acuerdo con las recomendaciones de la National Comprehensive Cancer Network, se propone que
los pacientes con cancer de prostata de alto riesgo o muy alto riesgo sean sometidos a radioterapia
externa en dosis convencionales, en combinacion con terapia de privacién de andrégenos a largo
plazo.
1 A
Rastreo genético de mutaciones en el receptor | Un modelo farmacoeconémico sugirié que el rastreo genético para la deteccion de mutaciones de
del factor activacion en el receptor del factor de crecimiento epidérmico y la terapia dirigida con gefitinib es el
abordaje mas rentable.
2 A
Los tumores positivos para receptores Los beneficios del agregado de bevecizumab se observan fundamentalmente en los casos positivos
hormonales. para receptores hormonales.
3 C
La resonancia magnética tridimensional con La resonancia magnética tridimensional con contraste con cortes 1.6 mm es especialmente Gtil para
contraste. determinar con precisién la reduccién del tamano de los adenomas hipofisarios no funcionantes,
luego de la radioterapia estereotéxica fraccionada.
4 D
La determinacién de niveles de sinaptofisina. Los niveles de sinaptofisina podrian correlacionar con la presencia de tumores neuroendocrinos; las
demés opciones son de utilidad para descartar los tumores germinales extragonadales, de prostata o
de mama. Todos estos son potencialmente curables o pasibles de tratamientos especificos.
5 B
La tincién con 4cido peryédico de Schiff. Entre las tinciones especiales que pueden efectuarse en los preparados sobresale el reconocimiento
histoquimico de la presencia de mucina (tinciones de acido peryédico de Schiff y Alcian blue).
6 B
La raza afroamericana y el sexo masculino. El sexo masculino y la raza afroamericana constituyen factores de riesgo establecidos de CCR en la
poblacién general.
7 B
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