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Gynecologic sarcomas frequently portend poor prognosis due to hematogenous dissemination and dis-
tant spread. Treatment options are limited and existing chemotherapy regimens typically do not result
in prolonged survival. Surgical resection of pulmonary metastases appears to be a feasible therapeutic
approach for patients with isolated recurrences offering prolonged remission with acceptable quality of
life. In this paper, we review current literature and survival outcomes in patients with uterine sarcomas
and discuss the importance of the clinicopathologic criteria that should guide selection of optimal can-
didates for this intervention.

Key words: uterine leiomyosarcoma, pulmonary resection, metastasectomy

Resumen

Los sarcomas ginecoldgicos con frecuencia auguran un mal pronéstico debido a la diseminacién hema-
todgena y por sus metdstasis a distancia. Las opciones de tratamiento son limitadas y existen regimenes
de quimioterapia que no resultan en una supervivencia prolongada. La reseccién quirtrgica de las me-
tastasis pulmonares parece ser una medida terapéutica factible en pacientes con recurrencias aisladas,
ya que ofrece remisiones prolongadas con una aceptable calidad de vida. En este trabajo se efectud
una revision de la literatura sobre la supervivencia de las pacientes con sarcomas uterinos y se comenta
la importancia de los criterios clinicopatolégicos que deberfan guiar la seleccion de candidatas éptimas
para esta intervencion.

Palabras clave: leiomiosarcoma uterino, reseccién pulmonar, metastasectomia
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Introduccién

Los sarcomas uterinos son neoplasias malignas raras
pero agresivas que pueden surgir a partir del tejido en-
dometrial del miometrio." De estos, el leiomiosarcoma de
Utero es el mas comun vy representa casi el 36% de los
casos.! Hasta el 70% de las mujeres con diagndstico de
leiomiosarcoma de Utero inicialmente presentan la enfer-
medad confinada al Utero. Sin embargo, la mayoria de
las mujeres tendran una recaida, con el resultados de una
supervivencia a cinco afios que varia entre el 37.9% v el
52%.%* La supervivencia de las mujeres con diagndstico
de sarcoma de endometrio de alto grado y de carcinomas
uterinos es similar, y varia entre el 47% y el 65%.> Debido
a la tendencia de estos tumores a la diseminacion hema-
tdgena, las metastasis pulmonares son de presentacion
frecuente. Paraddjicamente, al momento de la estadifi-
cacién mediante linfadenectomia u ooforectomia, la inci-
dencia de metéstasis ocultas en ausencia de enfermedad
extrauterina manifiesta para los leiomiosarcoma de Ute-

ro no excede el 6.6%.5 Lamentablemente, las opciones
quimioterapéuticas existentes ofrecen poca oportunidad
para la supervivencia a largo plazo; la expectativa de vida
para las mujeres con metastasis pulmonares es escasa, y
normalmente el promedio es menor de 12 meses.’

Papel de la cirugia

Teniendo en cuenta que casi el 28% de las pacientes
con tumores ginecoldgicos se enfrentan, en Ultima ins-
tancia, a metastasis pulmonares, vale la pena considerar
la reseccion quirdrgica como parte del tratamiento.®

El concepto de metastasectomia pulmonar data desde
1882.58 A través de los afos, la reseccion quirlrgica de
metastasis pulmonares aisladas ha sido efectuada en pa-
cientes con una variedad de tumores sélidos que incluyen
los sarcomas de Utero.? Creemos que la literatura actual
y la experiencia clinica respaldan el papel de la metasta-
sectomia pulmonar, en especial para las pacientes que
no presentan evidencia de enfermedad extrapulmonar.



En funcién del tamano y la localizacién de la lesion, la
extension de la cirugfa necesaria para lograr la reseccion
optima puede variar desde la exéresis en cufa, la seg-
mentectomia o lobulectomia hasta la neumonectomia
unilateral total. Recientemente, los abordajes quirdrgicos
han evolucionado y han incorporado la toracoscopia vi-
deoasistida.>> En forma tradicional, la metastasectomia
pulmonar se consideré para mujeres con diagnéstico de
leiomiosarcoma de Utero en el contexto de una recurren-
cia pulmonar aislada con buen control del sitio del tumor
primario.? Bajo estas circunstancias, la literatura actual su-
giere que la reseccién completa de una Unica metastasis
se asocia con una supervivencia del 48.6% a los cinco
afos, hasta para mujeres con un intervalo libre de enfer-
medad menor de 12 meses.? Si se tiene en cuenta que las
metastasis solitarias se desarrollan en aproximadamente
un 25% de las mujeres con leiomiosarcoma de Utero en
estadio |, creemos que la supervivencia prolongada y una
calidad de vida aceptable son suficientes para justificar
esta intervencion.? Las complicaciones potenciales de es-
tos procedimientos pueden ser serias e incluyen neumo-
nia, pérdida de aire prolongada, hemotorax, infecciones,
derrame pleural, edema pulmonar, fistulas broncopulmo-
nares e insuficiencia respiratoria.”® Los informes indican
que la morbilidad asociada con la reseccion de las metas-
tasis pulmonares de varios canceres varia de un 10% a un
18%. Sin embargo, la tasa de mortalidad es realmente
modesta y es casi siempre menor del 5%.°

Recientemente, hemos descrito un caso de leiomiosar-
coma vaginal con dos recurrencias pulmonares.' La pri-
mera recaida fue diagnosticada tres meses luego de la
terapia y fue tratada con un curso prolongado de quimio-
terapia; fue seguida por otra recurrencia de localizacién
similar 19 meses después. Con posterioridad, se realizd
una toracotomia que resultd en la remisién completa y en
un intervalo libre de enfermedad de mas de 24 meses sin
ningun tratamiento posterior.’® En el seguimiento clinico
se demostrd que esta paciente permanece libre de enfer-
medad por mas de 50 meses.

Otros informes de casos y de andlisis retrospectivos
publicados describen escenarios clinicos similares. En la
actualidad, los estudios grandes son escasos y se nece-
sitan analisis de las variables clinicopatolégicas para la
seleccion de candidatos éptimos para la cirugfa. Ademas,
para elegir un paciente con una adecuada reserva pul-
monar que sea apto para ser sometido a una cirugfa de
este tipo, se deberfa considerar la resecabilidad de las me-
tastasis sobre la base del tamafo y la localizacion.™ Los
examenes preoperatorios deberian incluir una tomografia
computarizada de térax, abdomen y pelvis. En algunos
casos seleccionados deberfa realizarse una tomografia
por emision de positrones. Las linfadenopatias medias-
tinicas detectadas con cualquiera de estas técnicas nece-
sitan confirmacién histolégica y el diagnostico de cancer
pulmonar debe ser excluido.’

El crecimiento del nimero y del tamano de las metas-
tasis, el sitio del tumor primario, el grado histoldgico, la
presencia de lesiones bilaterales, el tiempo de duplicacién
del tumor y el intervalo libre de enfermedad menor de
12 a 24 meses estan asociados con los resultados clinicos
luego de la cirugfa.?* Para ilustrar con mayor detalle este
punto se realizd un estudio comparativo de los resulta-
dos de supervivencia de pacientes con sarcoma uterino
que fueron sometidas a resecciones por metastasis uni-
laterales o bilaterales, y se encontré una diferencia en la
mediana de la supervivencia de 39 meses versus 27 me-
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ses, respectivamente.* El mismo grupo de investigadores
comunicé una disminucion progresiva de la supervivencia
sobre la base del aumento del nimero de lesiones pulmo-
nares: la mediana de supervivencia luego de la reseccién
de dos a tres lesiones fue de 35 meses, a diferencia de 16
meses en pacientes con mas de cuatro tumores.” Yoshi-
naga y colaboradores' estudiaron una serie de casos en
los que observaron la evolucién de las pacientes con sar-
coma uterino; describieron dos casos de leiomiosarcoma
de Utero de grado IC y un caso de sarcoma del estroma
de endometrio que fueron sometidos a metastasectomia
pulmonar. El intervalo libre de enfermedad fue de 11-12
meses y cada metdstasis del tumor medfa 2 cm de didme-
tro. Las dos pacientes permanecen con vida al momento
de completar el estudio; la paciente con el leiomiosarco-
ma de Utero presentd una supervivencia de 4.6 afios y
la enferma con el sarcoma del estroma de endometrio
sobrevivié 2.4 anos.

Es dificil de estimar si el tamafno del tumor puede ser-
vir como limite para la resecciéon quirdrgica. Levenback
y colaboradores* demostraron que algunos tumores de
hasta 2 cm presentan una mediana de supervivencia de
70 meses. Por lo contrario, aquellos tumores mayores de
2 cm tienen una mediana de supervivencia de 30 meses.
Se podria especular con que los pacientes con tumores
grandes tienen mas probabilidades de tener malos resul-
tados debido a la reseccién incompleta o a enfermedad
microscopica residual, y que esto resulta en un intervalo
libre de enfermedad y una supervivencia global menores,
asi como en un aumento de la morbilidad posoperatoria.
Sin embargo, no hay evidencia disponible en la actuali-
dad para diferenciar estas posibilidades. Por lo tanto, se
debe ofrecer a cada paciente una consideracién indivi-
dual con respecto a su aptitud para la cirugfa teniendo
en cuenta los riesgos y los beneficios. Varios informes
indican que la resecabilidad de las metastasis, mas alla
del numero absoluto, es el factor de pronostico mas
critico que influye en la superviviencia.*#>°'" Anderson
y colaboradores’” demostraron que los pacientes con re-
seccion completa del tumor con margenes de seguridad
tuvieron una mediana de supervivencia de 26 meses, en
comparacién con 18 meses de aquellos que presentaban
enfermedad residual.

Otros factores

El analisis de las variables clinicopatoldgicas demuestra
que la edad, el tipo de reseccion ginecoldgica y pulmonar,
la histopatologia, el compromiso de los ganglios linfaticos
y el sincronismo versus el metacronismo de las metastasis
pulmonares no afectan la superviviencia.

Una cuestion importante para abordar es si los pacien-
tes requieren terapia adyuvante luego de la cirugia de
reseccion. En el caso que describimos, la paciente con re-
currencia pulmonar del leiomiosarcoma vaginal no recibio
quimioterapia adyuvante y tuvo una remisién prolongada
por mas de 24 meses. Sin embargo, Calvero y colabora-
dores® describieron recaidas sistémicas en la mayoria de
los pacientes luego de la metastasectomia, incluyendo
enfermedad pulmonar recurrente. Esto destaca la natu-
raleza de la enfermedad, que presenta tendencia a la di-
seminacion sistémica.

La combinacién de la reseccidon quirdrgica con trata-
miento adyuvante puede ayudar a lograr el control tanto
de la enfermedad local como de la diseminada, y resultar
en una remision prolongada para algunas neoplasias. Los
sarcomas del estroma de endometrio de bajo grado son
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neoplasias raras que se caracterizan por su curso relativa-
mente indolente y alcanzan una supervivencia del 92.3%
a los cinco afnos.' Estos tumores tienden a responder a la
terapia hormonal, por lo que hacen de ésta una estrate-
gia viable para el tratamiento de la enfermedad residual o
recurrente. Las metdstasis en la pelvis y el pulmén no son
inusuales; Mizuno y colegas'? describieron una paciente
con dos recurrencias pulmonares que fue sometida a una
reseccion pulmonar en dos oportunidades y fue tratada
con acetato de medroxiprogesterona por 66 meses, con
el resultado de una remision completa.

Otros estudios acerca de la quimioterapia adyuvante o
neoadyuvante en pacientes con sarcomas de hueso y teji-
dos blandos que se sometieron a la reseccion de metasta-
sis pulmonares mostraron que éstas no tuvieron impacto
sobre la supervivencia o sobre las recurrencias.>'3' Buré
y colaboradores® estudiaron los resultados de las reseccio-
nes pulmonares a repeticiéon en pacientes con sarcomas
e informaron que la tasa de recurrencia fue del 81% en
aquellos con leiomiosarcoma de Utero, leiomiosarcoma
de extremidades y de otros sitios. De todos ellos, el 48%
de los enfermos fueron sometidos a metastasectomia
pulmonar y presentaron una mejoria sobre la superviven-
cia global. La mediana de supervivencia global alcanzada
a los 69.9 meses fue del 52%. En consonancia con otros
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estudios, estos investigadores también determinaron
que el papel prondstico de intervalo libre de enfermedad
mantiene su valor no sélo para los pacientes sometidos
a metastasectomia inicial, sino también en casos de me-
tastasis pulmonares recurrentes que requieren interven-
ciones repetidas.? En pacientes con sarcomas de tejidos
blandos, las resecciones repetidas de las lesiones metas-
tasicas contintian siendo la Unica modalidad que puede
mejorar la supervivencia hasta un 36%."

Conclusiones

En conclusién, creemos que la metastasectomia pul-
monar en las pacientes con sarcoma uterino, asi como
en otras neoplasias ginecoldgicas, es una estrategia tera-
péutica de utilidad con potencial para lograr la remisién
prolongada y una buena calidad de vida. Cuando se con-
sidera esta intervencion, los oncélogos deben seleccionar
los candidatos 6ptimos basados en el estado general, la
resecabilidad del tumor y la capacidad pulmonar residual.
Una adecuada seleccion de los pacientes y el enfoque
individualizado asistencial son criticos para minimizar la
morbilidad quirtrgica y optimizar el bienestar luego de la
cirugfa. Son necesarios estudios a futuro para determinar
si la quimioterapia adyuvante luego de la reseccion podria
incrementar la supervivencia.
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1- Exceso de Peso Corporal y Riesgo de
Cancer Primario de Higado: Metanalisis
Actualizado de Estudios Prospectivos

Chen Y, Wang X, Luo J y colaboradores
Fudan University, Shanghai, China

[Excess Body Weight and the Risk of Primary Liver Cancer: An Updated
Meta-Analysis of Prospective Studies]

European Journal of Cancer 48(14):2137-2145, Sep 2012

Los resultados de este metanalisis actualizado de 26
estudios prospectivos, principalmente asiaticos, confirman
una fuerte asociacion entre el exceso de peso corporal y
el riesgo de cancer hepatico, tanto en hombres como en
mujeres.

Al menos dos estudios epidemioldgicos sugirieron una
conexiéon importante entre el exceso de peso corporal y el
riesgo de determinados tumores, por ejemplo, el cancer
de colon, el de mama en las mujeres premenopausicas, de
endometrio, de pancreas, de eséfago y de higado. Segun los
hallazgos de una investigacion, alrededor del 3.2% y del 8.6%
de todos los tumores en hombres y mujeres, respectivamente,
son atribuibles al exceso de peso corporal.

El cancer primario de higado es la sexta neoplasia en
frecuencia en todo el mundo y se estima que su incidencia
aumentara progresivamente en el futuro cercano. El 85%
al 90% de los canceres primarios de higado son carcinomas
hepatocelulares (CHC), fuertemente vinculados con la
infeccion por los virus de hepatitis By C (VHB y VHC,
respectivamente). El tabaquismo, el consumo excesivo de
alcohol, la diabetes y la exposicion ambiental a la aflatoxina
B1 son otros factores que predicen el riesgo de CHC. El exceso
de peso corporal no sélo aumenta el riesgo de cancer sino
también la mortalidad asociada.

El sobrepeso y la obesidad contribuyen significativamente
al riesgo de CHC; un metanaélisis de once trabajos revelo
un aumento global del riesgo de céncer primario de higado
de 17% en las personas con sobrepeso y de 90% en los
individuos con obesidad, respecto de los sujetos con peso
normal. Sin embargo, en dicho trabajo no se tuvo en cuenta
la infeccién por VHB o VHC ni el consumo de alcohol. Aun asf,
los estudios mas recientes, especialmente aquellos realizados
en zonas en las cuales las hepatitis infecciosas son endémicas,
avalaron una asociacién entre el indice de masa corporal
(IMCQ) y el riesgo de cancer primario de higado. El objetivo
del presente metandlisis fue analizar todos los estudios
prospectivos publicados hasta septiembre de 2011 que
evaluaron el riesgo de cancer primario de higado, en relacion
con el sexo y las caracteristicas demogréficas.
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Pacientes y métodos

Los articulos correspondientes se identificaron a partir de
una busqueda en Pubmed y Embase. Sélo se consideraron
los estudios originales, con disefio prospectivo y que
comunicaron los riesgos relativos (RR) de cancer primario
de higado en relacion con el IMC, luego del ajuste segun la
edad.

Se tuvo en cuenta el pais de origen, el afio de publicacion,
el tamafo de la muestra, la definicion de las poblaciones
estudiadas, las variables de evaluacién y evoluciény la
duracion del seguimiento. Se aplicaron las categorias de peso
corporal establecidas por la Organizacion Mundial
de la Salud, es decir peso normal (IMC = 18.5 kg/m?

y < 25 kg/m?); sobrepeso (IMC = 25 kg/m? y < 30 kg/m?) y
obesidad (IMC = 30 kg/m?). En los modelos que consideraron
el exceso de peso corporal se incluyeron las dos Ultimas
categorias (sobrepeso y obesidad, es decir IMC = 25 kg/m?).
Las sumatorias de los RR (SRR) se estimaron con el método
de DerSimonian y Laird con modelos de efectos aleatorios.

La heterogeneidad entre los trabajos se determiné con

el estadistico /% las fuentes posibles de heterogeneidad

se identificaron con analisis por subgrupos y con andlisis

de metarregresion de efectos aleatorios con probabilidad
maxima restringida (MPMR), en relacién con el sexo, la regién
geografica (Asia u otros paises), el parametro evolutivo, los
subtipos histolégicos del cancer primario de higado,

el nimero de casos (inferior e igual o mayor de 120), la
duracién del seguimiento (menos de 10 afios y 10 afos en
adelante) y el exceso de peso corporal. También se realizaron
metanadlisis de aquellos estudios que consideraron el consumo
de alcohol, la infeccién por VHB o VHC y la presencia de
diabetes. El sesgo de publicacion se conocié con graficos en
embudo.

Resultados

El metandlisis incluyé 26 estudios prospectivos con 9 053 369
participantes y 25 337 pacientes con cancer primario de
higado (o CHC). Catorce trabajos se realizaron en Asia, cuatro
se llevaron a cabo en los Estados Unidos, seis fueron de
Europa y dos en la regién Asia-Pacifico.

Los resultados en conjunto revelaron un mayor riesgo de
cancer primario de higado en los sujetos con exceso de peso
corporal, sobrepeso u obesidad; sin embargo, se encontré
heterogeneidad sustancial entre los trabajos (exceso de peso
corporal, SRR = 1.49, intervalo de confianza (IC) de 95%: 1.31
a1.68;,Q=122.23,p<0.001, ?=83.6,n=21; sobrepeso,
SRR=1.18,1C95%: 1.06 a 1.31, Q =33.71, p = 0.001,
2=61.4,n =14y obesidad, SRR = 1.83, IC 95%: 1.59 a 2.11,
Q=56.14, p <0.001, #=75.0,n =19).

Las asociaciones entre el exceso de peso corporal, la
obesidad y el riesgo de cancer primario de higado persistieron
incluso después de considerar el sexo, la regién geogréfica, la
evolucion, el numero de casos, la duracion del seguimiento y
los factores de confusion.

En los modelos por sexo se comprobd que los hombres con
exceso de peso tuvieron un riesgo mas alto de cancer primario
de higado en comparacién con las mujeres excedidas de peso



(SRR=1.42,1C 95%: 1.22 a 1.65, n = 11 para los hombres en
comparacion con SRR = 1.18, 1C 95%: 1.08 a 1.30,

n = 5 para las mujeres, p = 0.041). Ademas, los SRR de cancer
primario de higado en relacion con el exceso de peso corporal
fueron significativamente mas fuertes en aquellos estudios que
consideraron la infecciéon por VHB o VHC, en comparacién con
los trabajos que no tuvieron en cuenta este factor (SRR 1.74
respecto de 1.28; p = 0.03). En cambio, no se observaron
correlaciones entre el riesgo de cancer primario de higado y los
restantes factores de confusion.

Los hombres obesos tuvieron un riesgo considerablemente
mas alto de presentar cancer primario de higado en
comparacién con las mujeres con obesidad (hombres:

SRR =1.91,1C 95%: 1.51 a 2.41, n = 12; mujeres:

SRR =1.55,1C 95%: 1.30a 1.85, n = 6; p = 0.027). La regi6n
geografica también afecto la asociacion entre el peso corporal
y el riesgo de cancer primario de higado. Los SRR fueron
considerablemente mas altos en los estudios realizados en
Europa o en los Estados Unidos en comparacién con aquellos
que se llevaron a cabo en Asia (no asiaticos, SRR = 2.09,

IC 95%: 1.69 a 2.59; estudios asiaticos, SRR = 1.54,

IC 95%: 1.33 a2 1.78, p = 0.02).

En los andlisis de metarregresion destinados a conocer
las fuentes de heterogeneidad entre los estudios, solo la
infeccion por VHB o VHC fue un factor significativo
(p = 0.077) en los estudios que consideraron el exceso de
peso corporal. La variabilidad entre los ensayos se redujo
de 0.0894 a 0.0802 en los MPMR; la heterogeneidad
atribuible a dicho factor fue de 10.2%. En los trabajos que
evaluaron la obesidad, sélo la region geogréfica fue un
factor importante de heterogeneidad (p = 0.06, 13.2% de
la variabilidad).

En las investigaciones en las cuales se analizé la correlacion
entre el exceso de peso corporal y el riesgo de cancer primario
de higado, los SRR de la asociacién para pacientes con
enfermedades hepaticas especificas (3 222 casos de cancer
primario de higado) fueron comparables con los registrados en
la poblacion general (trastornos hepaticos especificos,

SRR =1.73,1C 95%: 1.28 a 2.35, n = 9, en comparacion con
la poblacion general, SRR = 1.36, IC 95%: 1.20 a 1.53,

n =17, p = 0.149). Los pacientes con infeccion por VHC
tuvieron un riesgo considerablemente mas alto de cancer
primario de higado (SRR = 2.15, IC 95%: 1.50 a 3.09,

n =4, 2 337 casos de cancer primario de higado) vinculado
con el exceso de peso corporal en comparacion con la
poblacion general con exceso de peso (p = 0.059). Igualmente,
el SRR en los enfermos con cirrosis fue de 2.41 (IC 95%: 2.98;
n = 2 320 casos de cancer primario de higado), més alto que
el observado en la poblacién general (p = 0.002). En cambio,
la infeccién por el VHB no increment6 el riesgo de cancer
primario de higado (SRR = 1.27, 1C 95%: 0.93 a 1.73,

n =4 565 casos de cancer primario de higado, p = 0.687).

En los modelos que analizaron la asociacion entre la
obesidad y el riesgo de cancer primario de higado se
obtuvieron los mismos resultados en las personas con
enfermedades hepaticas especificas (1 693 casos de cancer
primario de higado): SRR = 2.05, IC 95%: 1.50 a 2.80,

n =5 en comparacién con la poblacion general, SRR = 1.78,
IC 95%: 1.50a 2.08, n = 14, p = 0.432). Los enfermos con
infeccion por VHC (392 casos de cancer primario de higado)
tuvieron mas riesgo de cancer primario de higado asociado
con la obesidad, en comparacion con la poblacién general
con obesidad (p = 0.082), un fenédmeno que no se verificod
en los sujetos con infeccién por VHB (322 casos de cancer
primario de higado) o los enfermos con cirrosis (979 casos
con cancer primario de higado) (p = 0.163y p = 0.319,
respectivamente). No se encontraron indicios de sesgo de
publicacién.
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Discusion

En el presente metandlisis, el sobrepeso, la obesidad y el
exceso de peso corporal incrementaron el riesgo de cancer
primario de higado en 18%, 83% y 48%, respectivamente,
en forma independiente del sexo, la localizacion geogréfica,
la duracién del seguimiento y otros factores de confusion.
Al igual que en los metanalisis previos, el aumento del
riesgo en los pacientes con exceso de peso corporal u
obesidad fue mayor entre los hombres respecto de las
mujeres y entre los pacientes con infeccion por VHC o con
cirrosis.

Aunque los mecanismos involucrados en las asociaciones
encontradas todavia no se comprenden por completo, es
muy probable que se vinculen con la aparicién de esteatosis
hepatica no alcohdlica (EHNA), la cual puede evolucionar
a esteatohepatitis no alcohdlica y eventualmente a cancer
de higado. La EHNA, recuerdan los autores, es la expresion
hepatica de la obesidad, de la diabetes tipo 2 y del sindrome
metabolico, trastornos asociados con resistencia a la insulina.
Los estudios mas recientes de los Estados Unidos han estimado
una prevalencia de EHNA cercana al 30%. La resistencia a
la insulina, vinculada con mayor liberaciéon de citoquinas
proinflamatorias, favorecerfa la progresion de la EHNA a
cancer de higado. Ademas, la hiperinsulinemia se asocia
con mayor sintesis del factor de crecimiento tipo 1 similar a
la insulina, el cual induce la proliferacion celular e inhibe la
apoptosis de las células hepaticas.

La inclusion de 26 estudios prospectivos y la consideracion
de numerosos factores de confusién son, sin duda, ventajas
importantes del presente metanalisis. Ademas, los analisis
en subgrupos permitieron comprender mejor la asociacion
entre el exceso de peso corporal y el cancer de higado
en personas con enfermedades hepaticas especificas.

La heterogeneidad entre los estudios, en cambio, es

una limitacién a tener en cuenta, a pesar de que en el
metanalisis se aplicaron andlisis de metarregresion con
MPMR para conocer las fuentes de dicha heterogeneidad.
De hecho, la infeccion por VHB o VHC y la localizacién
geografica explicaron sélo el 10.2% o el 13.2% de la
heterogeneidad. La presencia de factores residuales de
riesgo podria explicar, en parte, el fenomeno observado.
Por otra parte, los resultados excluyen la posibilidad de que
la asociacion entre el exceso de peso corporal y el cancer
de higado sea atribuible a la presencia de diabetes o al
alcoholismo.

Los SRR fueron maés altos entre los hombres
en comparacion con las mujeres (1.91y 1.55,
respectivamente); las diferencias podrian tener que ver
con factores hormonales. Por ejemplo, advierten los
autores, la obesidad se asocia en forma inversa con los
niveles de testosterona en los hombres pero positivamente,
en las mujeres. Ademas, la adiposidad se vincula con
la concentracion sérica del estradiol en las mujeres
posmenopdausicas y en los varones; coincidentemente,
la EHNA es mas comun en los hombres y en las mujeres
posmenopdausicas. Los hombres con esteatohepatitis no
alcohdlica tienen mas riesgo de presentar cancer hepatico
respecto de las mujeres. La exposicién a ciertos factores de
riesgo, tales como las infecciones por VHB o VHC, el habito
de fumar y el consumo de alcohol, también explicarian
las diferencias. En conjunto, los resultados del presente
metanalisis indican que el exceso de peso corporal aumenta
considerablemente el riesgo de cancer primario de higado,
de modo tal que este tipo de cancer podria evitarse, en
cierta medida, mediante la implementaciéon de programas
destinados a bajar de peso.

2. Informacién adicional en
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2 - Un Andlisis Prospectivo de la Influencia de
la Edad Avanzada en la Toma de Decisiones
del Médico y la Paciente al Considerar la
Participacion en los Ensayos Clinicos de
Cancer de Mama (SWOG S0316)

Javid S, Unger J, Albain K y colaboradores
University of Washington Medical Center, Seattle, EE.UU.
[A Prospective Analysis of the Influence of Older Age on Physician and

Patient Decision-Making when Considering Enrollment in Breast Cancer
Clinical Trials (SWOG S0316)]

Oncologist 17(9):1180-1190, 2012

Las mujeres jovenes y de mayor edad presentan una
disposicion similar a participar en ensayos clinicos de
tratamiento del cancer de mama, sin embargo, los médicos
tratantes aun se caracterizan por una menor probabilidad
de ofrecer la participacion en estos protocolos a las
pacientes afnosas.

Mas del 60% de los pacientes estadounidenses con cancer
tienen al menos 65 afos. Se estima que, hacia 2030, el 25%
de la poblacién se encontrara en ese grupo etario, por lo cual
la adecuada representacion de estos enfermos en los ensayos
clinicos oncologicos se considera relevante para la evaluacion
de tratamientos eficaces.

Sin embargo, se ha informado que los participantes de al
menos 65 afos solo constituyen el 20% de los integrantes
de los estudios SWOG. Esta disparidad es aun mas acentuada
en los ensayos de cancer de mama (CM). En una revision
previa acerca de los factores limitantes para la participacion
de mujeres de edad avanzada en estos protocolos, se sefiald
que la percepcién de los médicos acerca de los potenciales
efectos toxicos y de las comorbilidades relacionadas con
la tolerabilidad constituian los principales obstaculos. No
obstante, las pacientes ancianas con CM no reconocian la
toxicidad como una variable importante, si bien hacian énfasis
en la falta de autonomia ante la distribucién aleatoria como
una barrera para la participacion.

En el presente ensayo prospectivo, se propuso la evaluacién
de los obstaculos percibidos por las pacientes y los médicos
para la participacion en los ensayos SWOG sobre CM, con
especial hincapié en las diferencias entre las mujeres mayores
de 65 afos y aquellas de menor edad.

Pacientes y métodos

El protocolo SWOG S0316 fue un estudio de disefio
prospectivo en el cual se incluyeron sujetos con diversas
afecciones tumorales, si bien las ramas de tratamiento
de los participantes con cancer pulmonar o colorrectal
se interrumpieron por cantidad insuficiente de casos. Las
participantes con CM se caracterizaban por el diagnéstico
reciente de la enfermedad o una variacion en su estadificacion,
con potencial indicacién de quimioterapia. Aquellas mujeres
con la posibilidad de integrar un ensayo de tratamiento
oncolégico completaron un cuestionario de participacion
o de rechazo de la propuesta, de acuerdo con la decisién.
Los profesionales de la salud realizaron un cuestionario de
tratamiento dentro de los primeros dos meses para cada
paciente que no habia participado en un ensayo clinico, a
pesar de la disponibilidad para integrarse a un protocolo
terapéutico.
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Debido a la ausencia de parametros validados para la
cuantificacion de las barreras a la participacion en ensayos
clinicos, los cuestionarios dirigidos a las pacientes se
formularon en funcién de la informacién disponible en
estudios previos. Asimismo, el cuestionario destinado a los
profesionales incluia variables especificas acerca de la falta de
participaciéon de las pacientes en un ensayo clinico, a pesar de
la disponibilidad de protocolos de evaluacion de tratamiento
oncoldgico. Ademas, se solicité a los médicos si habian
recomendado esa terapia como un recurso de primera eleccion
o si se habia sugerido como un tratamiento mas entre otras
alternativas terapéuticas. En todos los casos, se incluyé ademas
un cuestionario de datos demogréficos.

Se definié como objetivo principal del estudio la
comparacién entre los obstéaculos identificados por las
pacientes y los médicos para la participacion en ensayos
clinicos de tratamiento oncoldgico, en funcién de la edad. Se
valoraron en especial la forma de pagar el tratamiento y el
tiempo y esfuerzo destinado a los procedimientos (para los
cuestionarios de las pacientes), y la toxicidad y la edad como
motivos para evitar la participacion en los ensayos clinicos
(para el cuestionario de los médicos). Los criterios secundarios
de valoracion comprendieron la proporcion de mujeres que
formaron parte del estudio S0316 y las razones para no
participar de ese protocolo.

Los datos reunidos se procesaron con prueba estadisticas,
con la aplicacion de modelos de regresion logistica para
estimar la repercusion de la presentacion del CM (nuevo
diagnéstico o recurrencia).

Resultados

Se observo que el 60% de las pacientes evaluadas en un
principio no fueron consideradas para la participacién en
un ensayo clinico, como consecuencia de la presencia de
comorbilidades, el uso de terapias previas o las caracteristicas
del tumor, entre otras causas. En total, 364 enfermas
estuvieron en condiciones de formar parte del ensayo clinico,
con una proporcion de pacientes mayores de 65 afios del
27%. De las 364 pacientes, participaron del estudio 142
mujeres (39%), mientras que no se integraron al protocolo
222 pacientes (61%). La tasa de participacion de las enfermas
de edad avanzada fue similar para ambos subgrupos. Se
informé que las mujeres con recurrencia de la enfermedad
tenian una probabilidad significativamente menor de participar
en el ensayo clinico, asi como de considerarse candidatas para
integrarse a los protocolos de tratamiento. No se identificaron
interacciones significativas de la toma de decisiones
fundamentada en la edad y el antecedente de recurrencia del
CM.

Se dispuso de 159 cuestionarios relacionados con la
decision de no participar de los estudios clinicos. No se
reconocieron diferencias vinculadas con la edad en relacion
con la preocupacion de las pacientes por la forma de pagar
el tratamiento (p = 0.96) o del exceso de tiempo y esfuerzo
asociado con las pruebas y procedimientos del estudio clinico
(p = 0.65). Tanto las inquietudes vinculadas con el tratamiento
(efectos adversos, rechazo a terapias especificas) como las
actitudes negativas en relacion con los ensayos clinicos (dudas
acerca del tratamiento exacto contra el CM) se consideraron
las principales causas para rechazar la participacién en un
protocolo en las mujeres jévenes o afiosas. Se comprobd que
un porcentaje significativamente mayor de pacientes de edad
avanzada tenia inquietudes relativas a los efectos adversos
del tratamiento (p = 0.02), con una tendencia no significativa
a manifestar pérdida de autonomfa durante el protocolo
(p = 0.18). Se destaca que las preocupaciones personales
y familiares desempenaban un papel més relevante en las
pacientes afiosas en términos de evitar la participacion en



ensayos clinicos. Asimismo, estas mujeres presentaban una
mayor probabilidad de postular que su participacion no se
asociarfa con beneficios para generaciones futuras (p = 0.009).

En otro orden, se dispuso de 152 cuestionarios vinculados
con la decision de participar en el ensayo clinico. Las causas
mas comunes para la integracion a los protocolos eran la
colaboracion con el avance de la ciencia (100%), la confianza
en el personal médico y la institucion (99%) y la creencia en
la posibilidad de beneficiar a futuras generaciones (93%).

Las pacientes de edad avanzada tenfan una probabilidad
significativamente mas elevada de postular que la participacion
en un ensayo clinico podia dar lugar a un mejor tratamiento y
seguimiento (p = 0.01).

Se cita que los cuestionarios de tratamiento sélo fueron
completados por los profesionales que asistian a las pacientes
que, pese a ser candidatas a integrarse a un ensayo clinico,
habfan decidido no participar del protocolo. Se describid
una tendencia no significativa a considerar la toxicidad del
tratamiento como un factor para no proponer su indicaciéon
en mujeres de mayor edad, en relacién con las pacientes
mas jovenes (29% contra 15%, en ese orden; p = 0.17).

No obstante, una proporcién significativamente superior de
médicos definié la edad como un factor para evitar el anélisis
de la participaciéon en un ensayo clinico (17% en mayores de
65 anos frente a 3% en mujeres de menor edad; p = 0.04).

Discusion

De acuerdo con los investigadores, el 60% de las
pacientes evaluadas en un principio no se integraron en un
estudio clinico debido a la falta de disponibilidad o a no ser
consideradas candidatas para la participacion. Se postula que
la poca representacion de las pacientes afiosas en los estudios
clinicos es, en parte, atribuible a la escasa oferta de protocolos
apropiados para su integracion. No obstante, tanto las mujeres
mas jovenes como aquellas de edad avanzada compartian
razones similares para no participar de estos estudios. Ambos
subgrupos de mujeres sefialaron que la falta de autonomia
para la eleccién de la terapia y la inquietud acerca de la
toxicidad eran mas importantes que las dudas acerca del costo
del tratamiento o el esfuerzo relacionado con las pruebas
diagndsticas y los controles.

Se destaca que los profesionales tenian una probabilidad
significativamente menor de comentar la potencial
participacion en ensayos clinicos a las mujeres afosas,
pese a tratarse de eventuales candidatas para integrarse
a un protocolo de tratamiento. En modelos previos, se ha
informado que el sesgo relacionado con la edad provoca
repercusiones sobre las decisiones de los oncélogos para
ofrecer alternativas terapéuticas en pacientes de edad
avanzada. Entre las posibles razones, se citan las inquietudes
relacionadas con la toxicidad del tratamiento, sobre la base de
la falta de datos acerca de la eficacia de la quimioterapia en
pacientes mayores de 70 afos con comorbilidades asociadas.

Con el fin de definir los riesgos y los beneficios de las
nuevas estrategias de tratamiento, se hace énfasis en la
necesidad de incluir a las pacientes mayores de 65 afos
en los ensayos clinicos, en especial en los estudios de
fase | destinados a la evaluacion de la toxicidad. La mayor
disponibilidad de conocimientos acerca de la respuesta al
tratamiento en estas pacientes y de la repercusion de las
comorbilidades sobre la tolerabilidad permitiria disminuir las
disparidades en la inclusién de mujeres afosas en los estudios
clinicos. Dada la voluntad de estas pacientes para formar
parte de los protocolos, se sugiere educar a estas enfermas
en relacion con los beneficios de su participacién poco
después del diagnostico, con el fin de motivar la propuesta
de integrarse a los ensayos clinicos en el marco de la consulta
oncoldgica.
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Conclusiones

Las mujeres jovenes y las de mayor edad presentan
una disposicion similar a participar en ensayos clinicos de
tratamiento del CM; sin embargo, los médicos tratantes aun
se caracterizan por una menor probabilidad de ofrecer la
participaciéon en estos protocolos a las pacientes afiosas.

2~ Informacién adicional en
M WWwsiicsalud.com/dato/resiic.php/133852

3- ;Quimioterapia Neoadyuvante, Cirugia
Citorreductora de Intervalo o Cirugia
Primaria en el Carcinoma Ovarico en
Estadio FIGO IV?

Trope C, Elstrand M, Oksefjell H y colaboradores
Norwegian Radium Hospital-Oslo University Hospital, Oslo, Noruega

[Neoadjuvant Chemotherapy, Interval Debulking Surgery or Primary Surgery
in Ovarian Carcinoma FIGO Stage IV?]

European Journal of Cancer 48(14):2146-2154, Sep 2012

En las enfermas con cancer de ovario en estadio 1V,

la ausencia de tumor residual, independientemente

del abordaje quirargico, representa el principal factor
predictivo de la supervivencia. De hecho, la evolucion
fue similar en las enfermas sin tumor residual luego de
la cirugia primaria, de la cirugia retrasada o de la cirugia
citorreductora de intervalo.

El 16% de las mujeres con cancer de ovario tienen
enfermedad avanzada, con metéstasis extraperitoneales
o parenquimatosas, al momento del diagnoéstico. En estas
pacientes, la supervivencia global a los cinco anos es sélo
del 16% al 20%. La presencia de tumores residuales (TR),
luego de la cirugfa primaria destinada a reducir el volumen
tumoral (CRT), representa el principal factor predictivo de la
supervivencia; de hecho, dos estudios retrospectivos revelaron
gue la ausencia de TR se asocia con una supervivencia
sustancialmente mas prolongada, en las pacientes con cancer
de ovario en estadio IV. Sin embargo, la ausencia de TR sélo se
logra en el 6% al 13% de las enfermas.

Por lo tanto, el papel de la CRT es tema de controversia;
algunos grupos consideran que la quimioterapia neoadyuvante
(QNA) antes de la cirugfa primaria retrasada (CPR) o de la
cirugia citorreductora de intervalo (CCRI), luego de la cirugia
inicial suboptima y de varios ciclos de quimioterapia, podria
ser una alternativa terapéutica razonable a la CRT. No
obstante, en un metandlisis en 835 enfermas, la CRT mejord
considerablemente la supervivencia respecto de la QNA en
mujeres con cancer de ovario avanzado, de alli que en la
mayoria de los centros la estrategia de primera linea consiste
en la CRT seguida de la quimioterapia combinada con platino
y paclitaxel (PP).

En el presente estudio retrospectivo se analizé la influencia
del abordaje terapéutico (CRT, CCRI'y CPR), del nivel de
intervencién (cirugia radical, cirugia estandar o cirugia inicial
suboptima) y de la quimioterapia con platino, con PP o con
platino y otros agentes (P/nP) en la evolucién y el pronostico
de las mujeres con cancer de ovario en estadio IV asistidas en
el Norwegian Radium Hospital, entre 1996 y 2005.

Pacientes y métodos

Se estudiaron 238 enfermas con cancer de ovario,
confirmado por histopatologia, en estadio IV segun los
criterios de la International Federation of Gynecology and
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Obstetrics (FIGO) de 1988. Las pacientes habian sido operadas
al menos una vez y habian recibido quimioterapia sobre la
base del platino. Se tuvieron en cuenta el estado general
segun la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud,
la edad, el tipo histoldgico, el grado tumoral, el estadio de

la enfermedad, la presencia de ascitis y metastasis en el
abdomen superior, el abordaje quirurgico, la presencia de TRy
la quimioterapia indicada.

La posibilidad de cirugfa se valoré mediante ultrasonido,
tomografia computarizada (TC) de abdomen y pelvis y biopsia
0 aspiracién con aguja fina del tumor primario o de las
metastasis.

La CRT se realizd en las pacientes con estado general 0 o 1
y en quienes era posible efectuar cirugia radical. Sin embargo,
sefialan los autores, en los afos mas recientes, las enfermas
con estado general 2 0 3 'y tumores inicialmente inoperables
fueron sometidas a quimioterapia y a CPR. Las enfermas con
cirugia inicial suboptima fueron operadas nuevamente (CCRI)
siempre y cuando la evaluacién clinica 'y la TC después de tres
ciclos de quimioterapia sugirieran respuesta al tratamiento. Los
TR se clasificaron segun el tamano: 0, 0.1 a 2 cm y mayores
de 2 cm. La mayoria de las enfermas recibié 6 a 9 ciclos
quimioterapia (platino, P/P o P/nP) después de la CRT, 3 a 4
ciclos de QNA antes de la CPR 0 2 a 3 cursos después de la
cirugia inicial suboptima, antes de la CCRI. Se establecié el
diagndstico de carcinomatosis extensa en las enfermas con
nodulos tumorales en la mayor parte de la superficie intestinal,
incluso en el peritoneo parietal del abdomen superior y la
pelvis. La cirugia estandar consistié en la histerectomia total,
salpingo-ooforectomia bilateral, omentectomia y extirpacion
del tumor. La cirugia fue radical en las enfermas sometidas,
ademas, a reseccién intestinal, esplenectomia, extirpacion de
los ganglios linfaticos pelvianos o abdominales y reseccion
hepatica. Los restantes procedimientos quirtirgicos se
incluyeron en la categoria de cirugia inicial subéptima. La
decision de realizar cirugia radical o estandar no estuvo
influida por la presencia de metastasis hepaticas o pulmonares.

El criterio principal de valoracién fue la supervivencia global,
estimada con curvas de Kaplan-Meier. Las asociaciones entre
las diversas variables evaluadas y la evolucion se determinaron
con pruebas de chi al cuadrado.

Resultados

En 127 de las 238 pacientes se realizd CRT y quimioterapia
posquirurgica; en 42 enfermas se llevé a cabo CCRIy 69
mujeres recibieron QNA antes de la CPR.

El estado general de 2 a 3 puntos fue mas comun entre
las enfermas sometidas a CPR, en tanto que el porcentaje
de pacientes sin carcinomatosis extensa fue mas alto en los
grupos de CRT y de CPR. No se registraron TR en el 45% y
44% de las mujeres sometidas a CCRI'y CPR, respectivamente,
en comparaciéon con 14% en el grupo de CRT (p < 0.001). El
45%, el 32% y el 22% de las enfermas fueron sometidas a
cirugia radical, cirugia estandar y cirugia inicial subdptima, en
ese orden.

No se observaron diferencias significativas en la
supervivencia global en las mujeres de los tres grupos; la
mediana de la supervivencia fue de 2.1 afios en las pacientes
sometidas a CRT, de 2.6 afios en las mujeres con CCRI'y de
1.9 anos en las enfermas con CPR. Los indices de supervivencia
a los cinco anos fueron de 12%, 21% y 19%, en el mismo
orden; en la totalidad de la muestra, la supervivencia a los

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P’  conflictos de interés, etc.

12

cinco anos fue de 16%. La edad, el estadio IV, la presencia

de ascitis y la carcinomatosis extensa no se asociaron
significativamente con la supervivencia global, en ninguno

de los tres grupos. En cambio, el estado general, el subtipo
histolégico, la quimioterapia, la presencia de TR y el nivel

de intervencion quirurgica afectaron sustancialmente la
supervivencia, en las pacientes sometidas a CRT. Practicamente
los mismos factores influyeron en la evolucién de las pacientes
sometidas a CCRI, en tanto que en las enfermas en quienes se
realizé CPR, solo el grado tumoral influyé significativamente
en la supervivencia.

El 78%, el 81% y el 84% de las pacientes sometidas a CRT,
CCRI'y CPR, respectivamente, recibieron quimioterapia con
P/P.

Soélo en el grupo de CRT, la quimioterapia combinada
con P/P se asocié con supervivencia mas prolongada en
comparacién con la terapia exclusiva con agentes con
platino, con una mediana de supervivencia de 2.5 afios
en comparacion con 1.1 afios. En comparacion con
la administracion exclusiva de agentes con platino, la
quimioterapia con P/P se asocié con supervivencia mas
prolongada en las enfermas sometidas a cirugfa radical,
cirugia estandar o cirugia inicial suboptima. La supervivencia
global a los cinco anos fue de 17% en las mujeres que
recibieron P/P'y de 10% en las enfermas tratadas sélo con
platino.

En el grupo de CRT, la mediana de la supervivencia fue de
2.7 afos en las mujeres sometidas a cirugia radical, de 1.8
afnos en el grupo de cirugfa estandar y de 1.5 afios en las
pacientes sometidas a cirugia inicial subdptima. En el grupo
de CCRI, en el mismo orden, la mediana de la supervivencia
fue de 3.2, 2.9y 1.7 afnos; en cambio, no se encontraron
diferencias importantes en las mujeres del grupo de CPR.

En la totalidad de la cohorte se comprobé una diferencia
significativa en la mediana de la supervivencia en relacién con
el nivel de la cirugia (cirugfa radical, 2.6 afios; cirugia estandar,
2.1 afios y cirugia inicial suboptima, 1.6 afios; p < 0.001). La
supervivencia global a los cinco afios en estos tres subgrupos
fue de 20%, 18% y 4%, respectivamente. La ausencia de
TR fue mds probable luego de la cirugia radical (43%) en
comparacién con las mujeres tratadas con cirugia estandar
(25%) y cirugfa inicial suboptima (2%; p < 0.001).

La mediana de la supervivencia en la totalidad de las
enfermas sin TRy en las pacientes con TR > 2 cm fue de 3.2
anos y 1.7 anos, respectivamente (p < 0.001). La supervivencia
global en las 19 pacientes con metastasis hepaticas tendi¢ a
ser mas prolongada en el grupo de cirugia radical (3.7 afios
en comparacion con 1.4 anos en las restantes pacientes con
metdstasis en otras localizaciones; p = 0.08).

Sesenta y nueve de las 91 pacientes sin derrame
pleural tuvieron metastasis solidas extraabdominales y 22
presentaron, ademds, carcinomatosis generalizada. La
supervivencia global en ambos grupos fue semejante. El
48% (26 de 54) de las enfermas con metastasis sélidas
extraabdominales no presentd TR después de la cirugia
radical en comparacién con 21% (4 de 19) de las pacientes
sometidas a cirugia estandar, con una mediana de
supervivencia de 3.1y 1.9 afnos, respectivamente
(p = 0.03). Entre las enfermas sometidas a cirugia radical, la
guimioterapia combinada con P/P se asocié con supervivencia
mas prolongada en comparacién con la terapia exclusiva con
agentes con platino (2.9 afios y 1.3 afios, respectivamente;

p = 0.02).

En el 62% de las muijeres, el estadio IV del cadncer de ovario
solo se definio por la presencia de derrame pleural; 44 de estas
147 mujeres (30%) también tenfan carcinomatosis extensa. La
supervivencia global fue semejante en ambos grupos (mediana
de 2.6 afos, 2.3 anos y 1.5 afos en las mujeres sometidas



a cirugia radical, cirugia estandar y cirugfa inicial subéptima,
respectivamente; p = 0.001). En las 66 pacientes sin TR no

se encontraron diferencias importantes en la supervivencia,

en relacion con la CRT, la CCRIy la CPR. Las enfermas sin TR
después de la cirugia radical tuvieron una supervivencia global
similar a que se registré en las pacientes sin TR, no sometidas
a procedimientos invasivos. La mediana de la supervivencia en
las mujeres con reseccion intestinal y esplénica fue de 2.1y 3.5
afnos, respectivamente.

El 31% de las enfermas presenté complicaciones mayores
periquirurgicas o fallecio en el contexto de la cirugia. Las
arritmias cardiacas, los episodios hemorragicos que motivaron
transfusiones de mas de cuatro unidades de sangre, las
infecciones graves y los abscesos fueron mas comunes en las
mujeres sometidas a CRT.

En la totalidad de la cohorte, el estado general, el subtipo
histolégico y el TR fueron los factores asociados con la
supervivencia.

Discusion

Este amplio estudio retrospectivo revela que la presencia de
TR después de la CRT es uno de los factores mas importantes
para predecir la supervivencia en pacientes con cancer de
ovario avanzado. En la totalidad de la cohorte, el riesgo
asociado con la presencia de TR de 0.1 a2 cmy > 2 cm fue
de 1.7y 2.2, en comparacién con la ausencia de TR. Cabe
destacar, sin embargo, que la ausencia de TR sélo tuvo lugar
en el 14% de las enfermas sometidas a CRT. Mas aun, no se
encontraron diferencias importantes en la supervivencia en las
pacientes sometidas a CRT, CPR o CCRI.

Las enfermas con derrame pleural maligno y carcinomatosis
extendida tuvieron una supervivencia mas prolongada cuando,
después de la cirugia radical o estandar, no presentaron TR
y cuando recibieron quimioterapia posquirdrgica con P/P. En
un estudio, la reseccién completa macroscépica fue un factor
predictivo importante en términos de la supervivencia global,
independientemente de la localizacion de las metastasis;
igualmente, otro grupo demostré las ventajas asociadas
con la mayor reduccién tumoral intraperitoneal posible, sin
tener en cuenta la localizaciéon de las metéstasis hepaticas
no pasibles de extirpacion. Sin embargo, en la presente
serie, la carcinomatosis extensa y el tamafo de los tumores
metastaticos en el abdomen superior no fueron factores
predictivos de la supervivencia. Las pacientes sin TR después
de la cirugfa radical tuvieron la misma supervivencia que las
enfermas sin TR, luego de la cirugia menos agresiva. Siete
de ocho pacientes con compromiso peritoneal y del bazo,
sometidas a esplenectomia, lograron la ausencia de TR, con
una mediana de supervivencia de 3.5 afios. La mayoria de las
pacientes de los grupos de CRT y de CPR recibié quimioterapia
con P/P luego de la cirugia; la eficacia del tratamiento fue
mayor en las enfermas sin TR.

Conclusiones

Los hallazgos del presente estudio confirman que la cirugia
intraabdominal maxima destinada a reducir el volumen del
tumor representa el pilar terapéutico fundamental en las
mujeres con cancer de ovario en estadio IV, independiente
de la localizacion de las metastasis. La cirugia radical es
el abordaje preferible ya que, en manos de profesionales
experimentados, se asocia con un indice relativamente bajo
de complicaciones. La CPR es una alternativa vaélida para las
pacientes que originalmente tienen tumores irresecables.
De hecho, concluyen los expertos, en la presente serie, la
supervivencia global fue semejante en las enfermas sometidas
aCRTyaCPR.

. Informacién adicional en
My WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/133803
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4 - Ipilimumab y Fotemustina en Pacientes con
Melanoma Avanzado (NIBIT-M1): Estudio
Abierto, de Fase Il, de una Unica Rama

Di Giacomo A, Ascierto P, Maio M y colaboradores
Azienda Ospedaliera Universitaria Senese, Siena, Italia

[Ipilimumab and Fotemustine in Patients with Advanced Melanoma
(NIBIT-M1): An Open-Label, Single-Arm Phase 2 Trial]

Lancet Oncology 13:879-886, Sep 2012

En los enfermos con melanoma avanzado, incluso

en aquellos con metastasis cerebrales, la terapia con
ipilimumab y fotemustina se asocia con eficacia clinica y un
perfil aceptable de toxicidad.

El pronostico de los enfermos con melanoma avanzado
sigue siendo desfavorable; luego del diagndstico de melanoma
en estadio IV, la mediana de la supervivencia es de 6 a 9 meses
y s6lo el 10% de los enfermos permanece con vida a los cinco
anos. Las metastasis cerebrales son particularmente frecuentes
en los pacientes con melanoma avanzado, se observan en
casi la mitad de estos enfermos y reducen la expectativa de
vida a 2 0 3 meses. Mas aun, los estudios post mortem en
pacientes fallecidos por melanoma avanzado han revelado una
frecuencia de metéastasis cerebrales de hasta el 75%.

La cirugia y la radiocirugia estereotdxica, en ocasiones
con radioterapia cerebral total, representan algunas de las
opciones terapéuticas en estos enfermos. Debido al pronéstico
desfavorable que los caracteriza, estos pacientes no suelen ser
incluidos en los trabajos clinicos.

La dacarbazina es el agente antineoplasico habitualmente
utilizado en los enfermos con melanoma metastasico; sin
embargo, el tratamiento no parece mejorar la supervivencia
y se asocia con indices bajos de respuesta. En un estudio
retrospectivo, la fotemustina fue el sequndo agente mas
indicado en Francia e Italia, en pacientes con melanoma
metastasico. En 2011 fue aprobado el uso del ipilimumab,
un anticuerpo monoclonal completamente humanizado
que bloquea la actividad del antigeno 4, el cual inhibe la
actividad citotdxica de los linfocitos T. De esta forma, es
posible incrementar la respuesta inmunitaria antitumoral.
Actualmente, en Europa y los Estados Unidos, el ipilimumab
se utiliza en pacientes con melanoma metastasico; la
aprobacion del farmaco se basé en las observaciones de un
estudio de fase Il en el cual la administracion intravenosa
de ipilimumab en dosis de 3 mg/kg cada tres semanas, por
cuatro ciclos, mejor6 sustancialmente la supervivencia de
los enfermos con melanoma metastasico, en comparacion
con la terapia exclusiva con la vacuna gp100. Al menos dos
trabajos sugirieron que el tratamiento con dosis mas altas de
ipilimumab (10 mg/kg cada tres semanas) podria ser Util en los
enfermos con melanoma y metéstasis cerebrales.

Los estudios en general sugieren que los antigenos
tumorales liberados en respuesta a la quimioterapia podrian
aumentar la actividad antitumoral del ipilimumab. En un
ensayo previo con 502 enfermos con melanoma metastasico
sin tratamiento anterior, la administracién de ipilimumab
(10 mg/kg) mas 850 mg/m? de dacarbazina mejord
considerablemente la supervivencia respecto de la dacarbazina
utilizada en forma aislada. Los indices de supervivencia al afo
fueron de 47% y 36%, respectivamente (hazard ratio para
la mortalidad de 0.72, p < 0.001). Sin embargo, los efectos
adversos del ipilimumab no fueron los esperados, un hallazgo
gue sugiere que el perfil de toxicidad dependeria del farmaco
que se utiliza en simultaneo.

En el presente estudio, los autores analizaron la eficacia y
seguridad del tratamiento con ipilimumab mas fotemustina
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en pacientes con melanoma metastasico, con metdstasis
cerebrales o sin ellas. La decisién de utilizar fotemustina
obedeci6 a los resultados de un estudio de fase Ill en el cual
se obtuvieron indices mas altos de respuesta en los enfermos
tratados con fotemustina respecto de los pacientes asignados
a dacarbazina. Cabe destacar, ademas, que la fotemustina
atraviesa la barrera hematoencefélica, motivo por el cual seria
especialmente util en los enfermos con metéstasis cerebrales.

Pacientes y métodos

La investigacion abierta y de fase Il fue realizada por
la Italian Network for Tumour Biotherapy (NIBIT) en siete
centros, entre 2010y 2011. Se incluyeron pacientes de 18
afos o mas con melanoma cutaneo en estadio lll o IV no
operable y con una expectativa de vida de 16 semanas o mas
a juzgar por el estado general, definido con los criterios del
Eastern Cooperative Oncology Group (un punto 0 menos).

Los enfermos que habfan recibido sélo un esquema de
quimioterapia con anterioridad pudieron ser reclutados.

En cambio, se excluyeron los pacientes con melanoma de
mucosas u ocular, con enfermedades autoinmunitarias y con
metastasis cerebrales sintomdticas que requerian tratamiento
local inmediato.

Los pacientes recibieron terapia de induccion hasta la
semana 24 con ipilimumab, en dosis de 10 mg/kg por via
intravenosa cada tres semanas (cuatro aplicaciones) y 100 mg/m?
de fotemustina por semana, durante tres semanas y luego
cada tres semanas. Los enfermos con respuesta clinica
confirmada continuaron el tratamiento con ipilimumab cada
12 semanas y fotemustina cada tres semanas, hasta la semana
36, hasta que se confirmé la progresién del tumor o hasta
que aparecieron efectos toxicos graves. La progresion de la
enfermedad se determind con tomografia computarizada o
resonancia magnética nuclear de cerebro, esqueleto, torax,
abdomen, pelvis y otros tejidos blandos, segun el caso. Se
efectuaron registros fotogréaficos seriados de las lesiones
cutaneas.

El criterio principal de valoracion fue el porcentaje de
enfermos que logré el control de la enfermedad, relacionado
con el sistema inmunitario (CESI), segun los criterios
establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):
respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP) o enfermedad
estable. La supervivencia libre de progresion (SLP) y el
intervalo hasta la aparicion de metastasis cerebrales fueron
algunos de los criterios secundarios de valoracion. Durante el
tratamiento se realizaron recuentos periodicos de los linfocitos
y determinaciones de los niveles de lactato deshidrogenasa
(LDH). La toxicidad asociada con el tratamiento se determiné
segun el National Cancer Institute’s Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) cada tres semanas, hasta
la semana 24y, luego, cada 12 semanas. Los criterios de
valoracion se analizaron con métodos de Clopper y Pearson. La
mediana de la supervivencia global al afio se estimé con curvas
de Kaplan-Meier; las diferencias se evaluaron con pruebas de
orden logaritmico. Mediante pruebas de Fisher se analizaron
las asociaciones entre los cambios en el recuento absoluto de
linfocitos y el CESI.

Resultados

El andlisis final abarco 86 enfermos tratados con ipilimumab
mas fotemustina. Veinte de ellos presentaban metastasis
cerebrales asintomaticas al inicio del estudio. Once de estos 20
pacientes completaron la terapia de induccion con ipilimumab,
al igual que 38 de los 66 enfermos sin metastasis cerebrales.
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En total, 17 pacientes con metastasis cerebrales y 57 sujetos
sin metastasis cerebrales completaron el tratamiento con
fotemustina en la fase de induccién. La mediana de ciclos

de ipilimumab y fotemustina en dicha fase fue de 4y 3,
respectivamente. El 34% y 72% de los 86 enfermos recibieron
al menos una dosis de ipilimumab y una dosis de fotemustina
en la fase de terapia de mantenimiento. El 19% (n = 16)
permanecia en tratamiento al final del estudio, en mayo de
2012. Setenta enfermos (81%) interrumpieron la terapia como
consecuencia de progresion de la enfermedad (63%) o por
efectos adversos (4%).

El CESI fue similar en los enfermos que recibieron
ipilimumab mas fotemustina como primera linea de terapia
(21 de 44 enfermos: 47.7%) o como segunda opcién de
tratamiento (19 de 42: 45.2%). El indice de CESl en la
totalidad de la cohorte fue de 19.8% (n: = 17); la respuesta
persistié al menos durante 24 semanas. Veinticinco pacientes
presentaron respuesta objetiva (29.1%); la mediana hasta
la respuesta fue de 20 semanas. Durante el seguimiento de
ocho meses, las respuestas tuvieron una duracion de uno a
17 meses.

Dos, seis y cuatro pacientes de los 34 participantes con
niveles basales altos de LDH tuvieron RC, RP y enfermedad
estable, respectivamente (indice de CESI de 35.3%).
Igualmente, 4, 13y 11 de los 52 enfermos con concentracion
basal normal de LDH tuvieron RC, RP y enfermedad estable, en
ese orden (indice de CESI de 53.8%).

Diez de los 20 enfermos con metastasis cerebrales
asintomaticas al inicio alcanzaron el CESI; en cinco
pacientes el tamafo de las lesiones cerebrales se redujo o
se mantuvo estable, en tanto que en los cinco enfermos
restantes, éstas se tornaron indetectables en los estudios
por imagenes. Nueve de los diez sujetos con enfermedad
progresiva también presentaron progresion de las metéstasis
cerebrales; en el enfermo restante, la enfermedad cerebral
se estabilizo.

Al cabo de una mediana de seguimiento de 10.8 meses,
la mediana de la SLP en la totalidad de la cohorte fue de
5.3 meses (IC de 95%: 3.4 a 7.1 meses), mas alta que la
correspondiente para los enfermos con metéstasis cerebrales
(4.5 meses, IC 95%: 0.3 a 8.7 meses). La mediana del
intervalo hasta la aparicién de metéstasis cerebrales o hasta
la progresion de las lesiones preexistentes también fue mas
prolongada en la totalidad de la cohorte (8.6 meses; IC 95%:
3.6 a 13.6 meses) en comparacion con los enfermos con
metdstasis cerebrales (3 meses; IC 95%: 0 a 10.9 meses).

En los 66 enfermos sin metastasis cerebrales basales, la
mediana de la supervivencia libre de metastasis cerebrales
fue de 9.5 meses. Los indices de supervivencia libre de
metéstasis cerebrales al afio fueron similares en la totalidad
de la cohorte y en los enfermos con metastasis cerebrales
(44% y 45%, respectivamente). El 44% de los 66 enfermos
sin metastasis cerebrales basales no presentaron lesiones
cerebrales al afio.

Los indices de supervivencia al ano en todos los enfermos
y en los sujetos con metastasis cerebrales basales fueron de
52.6% y 54.2%, respectivamente. La supervivencia al afio fue
mas alta en los enfermos con niveles basales normales de LDH
(62.8%) en comparacion con los pacientes que presentaron
concentracién basal alta de LDH (37.4%; p = 0.0059). Al
cabo de los 10.8 meses de seguimiento, la mediana de la
supervivencia global fue de 13.3 meses en toda la cohorte y
de 13.4 meses en los enfermos con metastasis cerebrales al
inicio.

Por lo general, el recuento de linfocitos se incremento
en los pacientes que alcanzaron el CESI; sin embargo, las
diferencias no fueron significativas. El 75% de los 16 enfermos
con aumento progresivo del recuento de linfocitos, en



comparaciéon con el 36% de los 44 pacientes sin incremento
del recuento de los linfocitos lograron el CESI (p = 0.010).

Setenta y cinco de los 86 enfermos tratados presentaron
efectos adversos en el contexto de la terapia; el 55%
presento efectos adversos de grado 3 o 4. Cuarenta y
cuatro pacientes fallecieron; sin embargo, ninguin deceso se
vinculé con el tratamiento. Las manifestaciones adversas mas
frecuentes fueron cuténeas y hepéticas; la toxicidad medular
y las nduseas y vémitos se vincularon al tratamiento con
fotemustina.

La toxicidad medular y los exantemas fueron los efectos
adversos mas comunes durante la fase de mantenimiento,
estuvieron presentes en el 41% y 14% de los casos, en
orden respectivo. El 14% de los enfermos presenté toxicidad
medular y diarrea de grado 3 o 4. Dos pacientes tuvieron un
incremento leve de los niveles de enzimas hepaticas.

En total, 18 de los 20 enfermos con metéstasis cerebrales
asintomaticas presentaron efectos adversos relacionados con
el tratamiento. Cinco pacientes tuvieron manifestaciones
neurolégicas (hemorragia, cefalea y convulsiones) atribuidas
a la progresién de la enfermedad. Doce sujetos presentaron
efectos adversos de grado 3 o 4 vinculados con la terapia
(toxicidad medular, aumento de las enzimas hepaticas,
manifestaciones gastrointestinales, fatiga, fiebre e incremento
de los niveles de la lipasa). Diecinueve de los 24 pacientes con
reacciones adversas mediadas por mecanismos inmunolégicos
fueron tratados con éxito con corticoides y, ocasionalmente,
con inmunosupresores.

Discusion

Los resultados del presente estudio confirman que la
combinacion de ipilimumab més fotemustina es eficaz en
los enfermos con melanoma metastésico, con metastasis
cerebrales o sin ellas. La eficacia del esquema es similar
cuando se lo utiliza como primera linea de terapia o luego de
otros tratamientos. Si bien mas de la mitad de los enfermos
presentaron efectos adversos de grado 3 o 4 relacionados con
el tratamiento, ningun paciente falleci6 como consecuencia de
ellos.

En coincidencia con los hallazgos de estudios previos,
el 46.5% de los pacientes evaluados logré el CESI. Sin
embargo, destacan los autores, las comparaciones en este
sentido deben hacerse con precaucién, ya que los patrones
de respuesta a las opciones de inmunoterapia difieren de
los asociados con los antineopldsicos convencionales. De
hecho, anaden, la quimioterapia clasica se asocia con efectos
citotoxicos directos, de modo tal que la reduccion del tamafio
del tumor suele producirse rapidamente, en el transcurso
de las primeras semanas. Por el contrario, los efectos de las
terapias inmunoldgicas se observan més tardiamente. En
este contexto, el presente estudio fue el primero en aplicar
criterios inmunoldégicos, y no los criterios clasicos de la OMS
o los Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, para la
evaluacién de la respuesta.

Por ejemplo, en el andlisis retrospectivo de dos estudios
de fase Il, 20.5% de los pacientes tratados con ipilimumab
presentaron criterios de enfermedad progresiva segun
los parametros de la OMS; sin embargo, al considerar
los criterios CESI, el tratamiento se asocié con actividad
clinica. Igualmente el indice de control de la enfermedad
aumenté de 27% con los criterios estandar a 35% al
aplicar los criterios nuevos. De haberse aplicado los criterios
tradicionales, en el 18% de los 40 enfermos del presente
estudio con control de la enfermedad se hubiera establecido
enfermedad progresiva. Los hallazgos en conjunto, por
lo tanto, confirman la utilidad de los nuevos criterios
cuando se evalla la respuesta a terapias inmunoldgicas.
Los resultados en relaciéon con los niveles de la LDH y del
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recuento de linfocitos, en cambio, deberan ser confirmados
en investigaciones futuras.

El presente estudio preliminar, concluyen los expertos,
sugiere que la administracion de ipilimumab mas fotemustina
podrfa ser una estrategia valida de tratamiento para los
enfermos con melanoma en estadio avanzado, incluso para
aquellos con metastasis cerebrales.

. Informacién adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/133868

5- Profilaxis con Calcio y Magnesio para
la Neurotoxicidad Asociada con el
Oxaliplatino: ;Reduce la Toxicidad sin
Comprometer la Eficacia Farmacologica?

Khattak M
Flinders Medical Centre, Adelaida, Australia

[Calcium and Magnesium Prophylaxis for Oxaliplatin-Related Neurotoxicity:
Is It a Trade-Off between Drug Efficacy and Toxicity?]

Oncologist 16(12):1780-1783, Nov 2011

La profilaxis con calcio y magnesio podria ser util para
evitar la neurotoxicidad asociada con el tratamiento
con oxaliplatino. Sin embargo, debido a los aspectos
metodoldgicos de los estudios disponibles a la fecha, se
necesita mas informacion para establecer conclusiones
firmes al respecto.

Entre los enfermos con cancer colorrectal (CCR), los
indices de respuesta asociados con la quimioterapia basada
en oxaliplatino son de hasta 53%; de hecho, este esquema
se considera de primera linea en el contexto de la terapia
adyuvante y como tratamiento en los pacientes con CCR
metastasico (CCRm). La neurotoxicidad suele ser el efecto
adverso que demora la continuidad del tratamiento o que
motiva reducciones de las dosis o, incluso, su interrupcion.

La neuropatia puede ser aguda o crénica y casi siempre
es sensitiva. La forma aguda aparece durante la infusiéon de
oxaliplatino o después de ella y habitualmente remite en
unos siete dias. Por lo general, es desencadenada por el frio
y se manifiesta clinicamente como sensacién de hormigueo,
parestesias, espasmos de la articulacién temporomandibular,
rigidez de las extremidades y calambres musculares. La
incidencia de neuropatia aguda, en el contexto del tratamiento
con oxaliplatino, es del 80% al 98%. La neuropatia crénica,
cuya frecuencia varia del 10% al 20%, es mas incapacitante
porque se asocia con adormecimiento de las manos y los pies;
suele aparecer cuando las dosis acumuladas del oxaliplatino
son de 750 a 850 mg/m?.

Aunque se considera que la neuropatia crénica asociada
con el oxaliplatino es reversible, la informacion disponible no
es homogénea en este sentido. De hecho, en el Multicenter
International Study of Oxaliplatin/5-Fluoruracil/Leucovorin in
the Adjuvant Treatment of Colon Cancer (MOSAIC), alrededor
del 40% de los enfermos refirieron neuropatia al menos de
grado 1 al ano del finalizado el tratamiento; el 1.1% y el 0.5%
de los pacientes presentaron, respectivamente, neuropatia
sensitiva de grado 3 a los 12 y a los 18 meses de completado
el protocolo de quimioterapia.

En el estudio de fase Il (NSABP C-07) de 2007 se
comparo la eficacia y la neurotoxicidad del tratamiento en
bolo con fluoruracilo y leucovorina (FULV) respecto de la
combinacion de FULV mas oxaliplatino (FLOX) en enfermos
con cancer de colon en estadio Il y lll. En el curso de los
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18 meses del estudio, la incidencia de neurotoxicidad fue
significativamente mas alta entre los pacientes que recibieron
oxaliplatino (p < 0.0001). Por otra parte, la neuropatia
confirmada por el profesional estuvo presente en el 68%

de los pacientes del grupo FLOX, en comparacién con el

8% de los enfermos del grupo FULV. Ademas, el trastorno
persistid mas en los pacientes que recibieron oxaliplatino:

el 10% presenté el trastorno mas de dos afios después del
tratamiento. Se comprobd persistencia de la neuropatia en el
70% de los enfermos del grupo FLOX en comparacién con
36% de los sujetos del grupo FULV (p < 0.0001).

Un estudio en el cual se aplicaron valoraciones
neurofisiolégicas para comparar la incidencia de
neurotoxicidad en pacientes que recibieron dosis acumuladas
de oxaliplatino de 862 y 1 033.5 mg/m? revelé neuropatia
sensitiva aguda y crénica, asociada con la dosis acumulada, en
casi todos los participantes. A los cinco afos de seguimiento,
el 16% de los enfermos aun tenia sintomas compatibles
con neuropatia. En otra investigacion, el 79.2% de los
enfermos presentd secuelas neuroldgicas a los 25 meses de la
quimioterapia con oxaliplatino. Por lo tanto, estos hallazgos
indican claramente que la neuropatia sensitiva asociada con el
oxaliplatino no siempre es reversible.

Aunque los mecanismos involucrados en el compromiso
neurolégico de los pacientes tratados con oxaliplatino no
se conocen por completo, la neurotoxicidad aguda podria
obedecer a que el oxalato, un metabolito del oxaliplatino,
es un guelante del calcio. El resultado final es un estado de
hiperexcitabilidad neuronal. El oxaliplatino torna mas lenta
la inactivacion de los canales de sodio regulados por voltaje;
la neuropatia sensitiva crénica serfa secundaria al dafio y la
apoptosis de las neuronas en el asta posterior de la médula,
vinculados con la disfuncion de los canales de sodio.

Sobre la base de estas observaciones se ha sugerido que
la administracion de calcio y magnesio en simultaneo con
la infusion de oxaliplatino podria asociarse con un efecto
quelante del oxalato y proteger a las neuronas del efecto
neurotoéxico.

El primer estudio al respecto, de disefio no aleatorizado
y retrospectivo, incluyé 161 enfermos con CCR avanzado
tratados con tres esquemas distintos de quimioterapia
basada en oxaliplatino. Noventa y seis pacientes recibieron
1 g de gluconato de calcio y 1 g de sulfato de magnesio
antes y después de la infusion del oxaliplatino. La dosis
acumulada del oxaliplatino fue de 910 mg/m? en el grupo
de Ca/Mgy de 650 mg/m? en el grupo control. El 4%

y el 31% de los enfermos, respectivamente, debieron
interrumpir la quimioterapia por neurotoxicidad (p < 0.001);
la neurotoxicidad de grado 3 también fue menos frecuente
entre los pacientes tratados con Ca/Mg (8% en comparacion
con 20% en el grupo control; p = 0.003). El indice de
respuesta tumoral fue semejante en ambos grupos.

En otro estudio de fase Ill (Capecitabine, Oxaliplatin and
Bevacizumab with or without Cetuximab [CAIRO2]) se
analizo la eficacia de las infusiones de Ca/Mg en enfermos
con CCR metastasico. La incidencia de neuropatia de
grados 1 a 4 fue mas baja entre los enfermos que también
recibieron Ca/Mg (85% y 92%, respectivamente; p = 0.02)
en tanto que la frecuencia de neuropatia mayor del grado 2
fue del 40% y del 45%, en el mismo orden (p = 0.22). Los
indices de respuesta, de supervivencia libre de progresién
(SLP) y de supervivencia global (SG) fueron semejantes en
ambos grupos. Sin embargo, destaca el autor, la valoracion
de la neurotoxicidad exclusivamente con los National Cancer
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Institute Common Terminology Criteria (NCI CTCAE) fue una
limitacion importante del estudio. Ademas, sélo se indicaron
seis ciclos de oxaliplatino, a diferencia del esquema estandar
adyuvante que consiste en 12 ciclos.

La investigacion prospectiva Combined Oxaliplatin
Neuropathy Prevention Trial (CONCEPT) evalué enfermos
con CCR metastasico sometidos a terapia intermitente con
oxaliplatino y profilaxis con Ca/Mg; el estudio, sin embargo,
se interrumpid en forma prematura porque se comprobo que
este abordaje se asociaba con menor eficacia. Los indices de
respuesta fueron de 17.3% en los enfermos que recibieron
profilaxis, en comparacion con 32.9% en los pacientes no
asignados a la infusién de Ca/Mg. Un analisis posterior de
los datos radiograficos, empero, no confirmé estas primeras
observaciones; de hecho, los indices de respuesta fueron
mas altos en los sujetos que recibieron profilaxis con Ca/Mg.
Ademas, los enfermos tratados con Ca/Mg tuvieron un riesgo
50% mas bajo de presentar neuropatia.

En el estudio Neurotoxicity of Oxaliplatin (NEUROXA)
realizado en Francia se estudiaron 144 enfermos,
aleatoriamente asignados a recibir Ca/Mg o placebo; la
incidencia de neuropatia de grado 3 fue de 5% y 24%,
respectivamente (p < 0.001); no se encontraron diferencias
importantes en el indice de respuesta, en la SLP y en la SG
entre ambos grupos. Nuevamente, la principal limitacion
del ensayo tuvo que ver con la definicion de la neuropatia,
exclusivamente sobre la base de los criterios NCI CTCAE.

Recientemente, se comunicaron los resultados del North
Central Cancer Treatment Group (NCCTG) N04C7, una
investigacion a doble ciego, controlada con placebo, en el
contexto del tratamiento adyuvante del cancer de colon. El
reclutamiento se interrumpio prematuramente después de la
inclusion de sélo 104 de los 300 enfermos planificados, como
consecuencia de los resultados del CONCEPT. Sin embargo,
la profilaxis con Ca/Mg redujo el riesgo de neuropatia
sensitiva cronica de grado 2 o mayor, independientemente
de los criterios aplicados en su valoracion. Cabe mencionar,
sin embargo, que la profilaxis no disminuyd la incidencia de
neurotoxicidad aguda, inducida por el frio. Una limitacién del
trabajo tuvo que ver con la inclusion de pacientes con otras
enfermedades, por ejemplo con diabetes tipo 2 y deficiencia
de vitamina B,

Un grupo utilizé estudios de conduccién nerviosa; el
trabajo, empero, también se interrumpio al conocerse
los resultados del CONCEPT. La incidencia de neuropatia
sensitiva aguda tendi6 a ser inferior entre los enfermos
tratados con Ca/Mg. Si bien la profilaxis disminuy6 la
frecuencia de neuropatia crénica acumulada, se asocié con
un indice mas alto de trastornos de la conduccion nerviosa,
un hallazgo que sugiere discrepancias importantes entre
los sintomas subjetivos y los hallazgos valorados en forma
objetiva.

El autor destaca las diferencias considerables en este
sentido, entre los estudios retrospectivos y prospectivos;
en algunos ensayos, la infusion de Ca/Mg mejord
particularmente la toxicidad neurolégica aguda, en tanto
gue en otros el beneficio se limit6 la neuropatia cronica.

Las diferencias podrian obedecer, en parte, a los distintos
procedimientos utilizados para valorar la neuropatia.
(criterios NCI-CTCAE, cuestionarios especificos, escalas
particulares para el oxaliplatino y estudios de conduccién).
Las mediciones subjetivas, afade el autor, reflejan bien las
consecuencias del trastorno sobre el bienestar del enfermo
pero no expresan la magnitud del dafio neurolégico.
Asimismo, los trabajos difirieron en términos del momento
en el cual se evalué la neurotoxicidad; muchos trabajos se
interrumpieron prematuramente al conocerse los resultados
del CONCEPT.



Los hallazgos en conjunto confirman que la neuropatia
asociada con el tratamiento con oxaliplatino compromete
significativamente la calidad de vida de los enfermos y puede
motivar cambios en los protocolos de quimioterapia. La
profilaxis con Ca/Mg parece ser eficaz en este sentido, sin
comprometer la eficacia del antineoplasico. Sin embargo,
se requieren mas estudios prospectivos a gran escala para
establecer conclusiones firmes en este aspecto; en caso de
confirmarse la utilidad de la estrategia preventiva deberan
realizarse trabajos destinados a conocer la rentabilidad del
abordaje, concluyen los especialistas.
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6 - Comparacion Prospectiva de
Tomografia Computarizada y
Tomografia por Emisién de Positrones
con "®F-FDG contra Tomografia
Computarizada como Métodos
Diagnésticos para Identificar el
Tumor Primitivo en Pacientes con
Carcinoma Extracervical con Primario
Desconocido

Maller A, Loft A, Daugaard G y colaboradores
Copenhagen University Hospital Rigshospitalet, Copenhague, Dinamarca
[A Prospective Comparison of 18F-FDG PET/CT and CT as Diagnostic Tools to

Identify the Primary Tumor Site in Patients with Extracervical Carcinoma of
Unknown Primary Site]

Oncologist 17(9):1146-1154, 2012

La asociacion de tomogratfia computarizada y tomografia
por emision de positrones no parece representar un
recurso diagnostico superior a la tomografia computarizada
aislada, en términos de la deteccion del tumor primario en
individuos con carcinoma con tumor primario desconocido
y metdastasis extracervicales multiples.

El carcinoma con primario desconocido (CPD) constituye un
grupo heterogéneo de neoplasias metastasicas en las cuales no
es posible identificar el tumor primitivo, pese a una cuidadosa
evaluacion clinica y la aplicacion de métodos diagnosticos.

Se reconoce que cerca del 15% de los pacientes con CPD
presentan una evolucion favorable, con recomendaciones
especificas de tratamiento que pueden relacionarse con mejor
pronostico. Sin embargo, la mayor parte de los enfermos

se caracteriza por la presencia de multiples metastasis, con
diseminacion temprana y mal pronéstico. Mientras que la tasa
de identificacion del tumor primario es menor del 30% de los
sujetos con CPD, este indice se eleva al 73% en las autopsias,
con predominio de localizacién pulmonar, pancreatica o
hepatobiliar.

Se admite la necesidad de métodos diagnésticos de mayor
sensibilidad para reconocer la ubicacion del tumor primitivo en
estos enfermos. La combinacion de tomografia computarizada
(TC) con la tomografia por emisién de positrones (TEP)
con '#fluoro-desoxiglucosa ('®F-FDG) permite obtener
informacion anatémica y metabdlica y ha sido utilizada para
la estadificacion y el control del tratamiento en distintas
neoplasias solidas. Aunque la utilidad de la "®F-FDG-TEP/TC
ha sido demostrada en la deteccion de tumores primarios
en sujetos con metastasis ganglionares cervicales, no se ha
evaluado su aplicacién en pacientes con metastasis de otra
localizacion.
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En el presente ensayo, se describe una evaluaciéon
prospectiva del valor diagnostico de la "®F-FDG-TEP/TC y la
TC convencional en relaciéon con su eficacia para la deteccion
del tumor primario en individuos con CPD y metastasis
extracervicales.

Pacientes y métodos

Participaron de este ensayo prospectivo los sujetos
adultos con diagnostico de CPD en quienes no habia
sido posible reconocer un tumor primario a pesar de
la aplicaciéon de las normativas de la European Society
of Medical Oncology. Se excluyeron los individuos con
antecedentes de neoplasias previas, diabetes, claustrofobia,
obesidad grave y alergia a los medios de contraste.
Asimismo, no se permitio la participacion de los pacientes
con criterios de mejor evolucion para el CPD (carcinoma
escamoso o poco diferenciado con compromiso exclusivo
de ganglios cervicales, carcinoma poco diferenciado con
patrén congruente con un tumor germinal, carcinoma
neuroendocrino o mujeres con adenocarcinoma limitado a
los ganglios axilares).

Se emplearon cuatro equipos integrados de TEP/TC, con
la indicacion de 400 MBq de "8F-FDG por via intravenosa en
ayunas para la obtencion de imagenes de TEP y la aplicacion
de un sistema multidetector de 4 a 64 cortes para las
imagenes de TC. La valoracién de la presencia de un tumor
primario se efectud en funcién de la identificacién de una
masa con refuerzo con contraste, necrosis o invasion de
tejidos (TC), o bien por medio del reconocimiento de areas
de captacion anormalmente elevada de '®F-FDG (TEP). Los
potenciales tumores primarios se evaluaron mediante otras
técnicas de diagnostico por imagenes o mediante la obtencién
de nuevas biopsias. En los pacientes con confirmacion del
tumor primitivo se procedio al tratamiento especifico, mientras
que en los sujetos en quienes no fue posible esta identificacion
se indicd un esquema terapéutico para CPD.

En virtud de las dificultades para la validaciéon de un
recurso diagnéstico en los pacientes con CPD, las sugerencias
obtenidas en forma independiente tras la evaluacion de la
TEP y la TC se correlacionaron con protocolos de referencia
(PR). Los PR se fundamentaron en la revisién de los datos
demogréficos, el patrén de las metéstasis, los resultados
clinicos y de laboratorio, la informacion inicial de las imagenes
y la histopatologfa de las biopsias o la autopsia.

En el andlisis de los datos se calculd la sensibilidad, la
especificidad y la precision diagndstica, con comparaciéon
de los valores reunidos para la '®F-FDG-TEP/TC y la TC por
separado.

Resultados

Los participantes fueron incluidos en el estudio a lo largo
de cinco afios. Si bien se incorporaron al equipamiento
institucional nuevas unidades de TEP/TC durante esa etapa, no
se reconocieron diferencias en la precisién diagnostica entre
los estudios efectuados con equipos de TC de 4 a 16 cortes,
por un lado, 0 40 a 64 cortes, por el otro.

La cohorte de andlisis incluyd 135 enfermos, con
una mediana de edad de 62 anos y un predominio de
muijeres (51.9%). El 70.4% de los casos correspondieron a
adenocarcinomas, mientras que un 22.2% de los enfermos
tenian diagnostico de carcinoma escamoso poco diferenciado.
En el 54.1% de los pacientes se identificaron mas de dos sitios
metastasicos diferentes; la distribucién de estas metastasis
involucraba los ganglios linfaticos (74.1%), el higado (44.4%),
el peritoneo (29.6%), los pulmones (29.6%) y el esqueleto
(29.6%), entre otros.

Se destaca que la aplicacion del PR fue util para identificar
el tumor primario en el 48.9% de los enfermos (n = 66).
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La asociaciéon de "8F-FDG-TEP/TC sugirié un posible tumor
primitivo en el 50.4% de los participantes (n = 68); estos
datos se consideraron verdaderos resultados positivos en 38
casos y como falsos positivos en los restantes 30 pacientes.
En la evaluacion de la TC, en el 60% de los enfermos se
sugirié un tumor primitivo (n = 81), con 43 verdaderos
positivos y 38 falsos positivos. De este modo, la asociacion
de "®F-FDG-TEP/TC permitio identificar 25 personas con
resultados verdaderos positivos.

Entre los 67 individuos con "8F-FDG-TEP/TC sin identificacion
de un tumor primitivo, se definieron 49 casos como
verdaderos negativos, mientras que la TC aislada permitié
reconocer un resultado verdadero negativo en 42 individuos,
sobre un total de 54 pacientes. Se advirtié que la asociacion
18F-FDG-TEP/TC identificd una proporcién significativamente
mayor de casos de CDP con metastasis dseas, en comparacion
con la TC aislada.

Se estimo para la "®F-FDG-TEP/TC un sensibilidad de 71%,
una especificidad de 57.6% y una precision de 64.4%. Las
respectivas tasas para la TC aislada se calcularon en 60.9%,
65.2% y 63%, sin diferencias estadisticamente significativas al
comparar ambos métodos de diagnostico por imagenes.

Discusion

La mayor parte de los pacientes con CPD se caracterizan
por presentar mal prondstico en el contexto de enfermedad
diseminada, por lo cual se admite la necesidad de recursos
para la identificacion del tumor primario en estos pacientes.
En este protocolo prospectivo, se comparé la utilidad
diagndstica de la TC convencional y la "8F-FDG-TEP/TC en
135 individuos con CPD con metastasis extracervicales. En
esta cohorte, la aplicacién de PR permitié identificar un
tumor primitivo en el 48.9% (n = 66), lo que se considerd
una proporcién comparable a la informada en ensayos
previos. Mediante esta estrategia, se reconocio el cancer
de pulmén como el tumor primitivo de mayor prevalencia;
en 12 casos, se confirmo la realizacién previa de una TC de
térax en todos estos enfermos, asi como una broncoscopia
en diez pacientes. En consecuencia, se advierte que
estas personas habian recibido una adecuada evaluacién
diagnostica en forma previa a la realizacion de la
18F-FDG-TEP/TC.

En esta cohorte, la TC permiti¢ identificar 43 casos
verdaderos positivos (31.9%), mientras que la "F-FDG-TEP/TC
identifico 38 sujetos en esta situacion (28.1%), sin diferencias
significativas entre ambas modalidades. Sin embargo, sélo
en 25 enfermos se logré una superposicion de los resultados
positivos, y en otros 29 sujetos se comprobo también
superposicion de los resultados verdaderos negativos.

Se postula que este reducido nivel de coincidencia fue

una consecuencia de la variabilidad no evitable entre los
observadores. Se destaca, sin embargo, que este estudio
representa la primera comparaciéon prospectiva entre

ambos métodos de diagnéstico en pacientes con CPD con
metdstasis extracervicales, dado que los protocolos anteriores
correspondian a ensayos de disefio retrospectivo, sujetos

a los sesgos inherentes a ese modelo de analisis. Ademas,

la combinacion de "®F-FDG-TEP/TC permitié reconocer una
proporcion significativamente mayor de pacientes con
metastasis 6seas, en comparacion con la utilizacion aislada de
TC. Este hallazgo no modificé la conducta terapéutica, dado
que todos los participantes presentaban multiples metastasis.
De este modo, a pesar de las limitaciones metodolégicas,

se advierte que la "®F-FDG-TEP/TC no parece asociarse con
ventajas en el diagnostico de los pacientes con CPD, en
comparacién con la TC por si sola.
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Conclusiones

Es posible identificar el tumor primitivo en cerca del
50% de los pacientes con CPD por medio de la aplicacion
de un PR efectuado por un equipo multidisciplinario. Se
advierte que la asociacion "®F-FDG-TEP/TC no representa un
recurso diagnostico superior a la TC aislada en términos de
la deteccion del tumor primario en individuos con CPD y
metastasis extracervicales multiples.

2. Informacién adicional en
' \wwwi.siicsalud.com/dato/resiic.php/133849
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Novedades seleccionadas

7 - Reconocen las Dificultades del Tratamiento
de los Pacientes con Cancer de Pulmoén sin
Mutaciones del Gen KRAS

Oxnard G, Jdnne P

Journal of Clinical Oncology 30(27):3322-3324, Sep 2012

Los inhibidores de la tirosina quinasa (ITQ) del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), como el gefitinib o
el erlotinib, se consideran unos de los principales avances de
la terapia oncoldgica. Asi, estos ITQ se indican en lugar de la
quimioterapia de primera linea en los pacientes con cancer
de pulmén de células no pequenas (CPCNP) con mutaciones
de los exones 19 0 21 del gen EGFR, ya que esta estrategia
se asocia con mejor calidad de vida y una supervivencia libre
de progresién méas prolongada. En cambios, los sujetos con
cancer de pulmon y mutaciones del gen KRAS no responden
en general a la terapia con ITQ-EFGR. En las evaluaciones de
los anélisis de biomarcadores aplicados en distintos estudios
aleatorizados de tratamiento con erlotinib o gefitinib en
pacientes con CPCNP sin terapia previa, se advierte que
los mayores indices de respuesta y supervivencia libre de
progresion corresponden a los portadores de mutaciones del
gen EGFR, sucedidos por los individuos sin mutaciones del
gen KRAS, en cambio, se verifican peores resultados en los
enfermos con mutaciones del gen KRAS o sin mutaciones del
gen EGFR.

En un reciente protocolo aleatorizado de fase Il en el
que participaron sujetos con CPCNP con progresién de la
enfermedad pese a la quimioterapia, se comparé el uso de
erlotinib con la administracion de dacomitinib, un inhibidor
irreversible de las quinasas de la familia ERBB. Este farmaco
se vinculd con efectos antagonistas del EGFR, el receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 y la proteina
ERBB4, asi como con mejoria significativa de la supervivencia
libre de progresion en un modelo por intencion de tratar y en
los pacientes sin mutaciones del gen KRAS. Esta mayor eficacia
se correlaciond en forma parcial con un peor perfil de efectos
adversos en relacion con el erlotinib. La eventual extrapolacion
a los resultados clinicos de esta mayor actividad y potencia del
dacomitinib puede facilitarse mediante la evaluacion de cada
subgrupo de pacientes en funcién del analisis molecular. De
todos modos, se admiten las limitaciones de las comparaciones
con otras cohortes de pacientes con CPCNP con tratamiento
previo. Asimismo, la diferente proporcion de participantes con
mutaciones del gen EGFR en los grupos de tratamiento pudo
generar repercusiones sobre la mediana de la supervivencia libre
de progresion en los individuos sin mutaciones del gen KRAS.

Estas diferencias no esperadas en la distribucion aleatoria
inicial podrian provocan sesgos en la evaluacion de los
resultados de los estudios clinicos de tratamientos con
ITQ-EGFR y poner de manifiesto las dificultades para la
creacion de farmacos para la terapia de los pacientes con
CPCNP sin mutaciones del gen KRAS. Este grupo de pacientes
constituye un grupo poblacional en constante variacion; se
presume que la optimizacion de las técnicas de diagnostico
molecular se asociara con una migracién genotipica. En este
modelo, las neoplasias que se definen en la actualidad como
libres de mutaciones podrian incluirse en otra categoria en
funcion de su biologia tumoral en pocos afos.

Se admite que la mayor parte de los enfermos con
CPCNP sin mutaciones del gen KRAS sélo obtienen minimos
beneficios del tratamiento con erlotinib y carecen de
alternativas terapéuticas diferentes de la quimioterapia.

Aungue en algunos casos se trata de neoplasias con anomalias
genéticas oncogénicas, en otras ocasiones se vinculan con
sujetos fumadores o con alteraciones genéticas de mayor
complejidad. A partir de los datos de este reciente estudio

de fase ll, se presume que el dacomitinib podria representar
una estrategia mas favorable que el erlotinib en los individuos
con CPCNP sin mutaciones asociadas. Esta hipotesis podria
corroborarse con los resultados de un nuevo estudio de fase Il
que se encuentra en curso.

. Informacién adicional en
e Wwwsiicsalud.com/dato/insiic.php/133832

8 - Debaten la Incorporacion del Analisis
Genodmico a la Categorizacion del Cancer
de Mama

Narod S

Lancet 380(9849):1212-1213, Oct 2012

De acuerdo con datos de un reciente estudio internacional,
se identifican en la actualidad hasta 10 variantes de cancer
de mama, cada una de las cuales se asocia con diferente
pronostico.

Los factores inicialmente involucrados con la evolucién
de la enfermedad han sido el tamafio tumoral y la cantidad
de adenopatias, por lo que se destaca la relevancia del
diagndstico precoz y la necesidad de la pesquisa de
esta afeccion. Luego, se reconocié la importancia de la
determinacion, mediante técnicas de inmunohistoquimica, de
la presencia de receptores (estrogénicos, para progesterona
y HER2). A continuacion, se postulé que los cancer de mama
podian clasificarse de modo mas apropiado mediante la
cuantificacion de la expresion de ARN de numerosos genes,
pero se admite que las categorias definidas por este método
no han reemplazado la clasificacion sobre la base de la
presencia de receptores.

Se sefala que, desde una perspectiva genética, las
neoplasias varian en forma acentuada en funcién de
aspectos heredados (germinales) y adquiridos (somaticos).

Las variaciones germinales se originan en mutaciones
puntuales, como los polimorfismos de nucledtidos simples

y las modificaciones del recuento de copias. Pese a que las
células tumorales reproducen su contenido genético germinal,
se reconocen también variaciones genéticas adquiridas; entre
esas aberraciones se citan las amplificaciones génicas y las
deleciones. Se postula que las variaciones gendmicas facilitan
la carcinogénesis por medio de la induccién de la expresion
anormal de genes; a pesar de la importante proporcion de
variaciones aleatorias, se admite que podrian describirse
patrones discernibles y recurrentes de anomalias genéticas.
Por lo tanto, la variabilidad tumoral podria definirse mediante
la incorporacién tanto del nivel de mutaciones genéticas
(genoma tumoral) como de la cuantificacién de la expresion de
ARN (transcriptoma).

Este modelo fue evaluado mediante el analisis del genoma
tumoral completo de 1 000 casos de cancer de mama. Se
verifico que algunos grupos de alteraciones genéticas se
asociaban con un patrén predecible de expresion de ARN.
Entre los diversos tipos de mutaciones heredadas y adquiridas,
la aberracion en la cantidad de copias representé el factor de
mayor variabilidad en la expresion de genes entre los distintos
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tumores. Estas alteraciones se correlacionaron con cambios

en la expresiéon de genes circundantes o mas distantes en una
proporcion similar. Sin embargo, los efectos sobre un mismo
cromosoma eran mas acentuados en comparacion con las
acciones sobre otros cromosomas. Mediante la combinacién
de las categorias obtenidas, se identificaron diez categorias de
cancer de mama, con tasas de supervivencia a los diez afios
que variaban del 40% al 90% en funcién de cada una de
estas variantes. Se hace énfasis en que las nuevas categorias
definidas por factores genéticos agregaban valor pronéstico en
forma independiente del tamafo tumoral, el grado histolégico
y la cantidad de adenopatias. En el modelo elegido, no se
incluyeron los receptores hormonales o HER2.

Los resultados logrados se consideran de interés cientifico
y de potencial utilidad clinica. Sin embargo, en algunos
casos, las nuevas categorias subdividen la estratificacion
convencional, mientras que en otras ocasiones resultan muy
diferentes. En cada una de estas categorias, las mutaciones
identificadas pueden ubicarse en la proximidad de genes que
actuarfan como objetivos naturales de nuevos tratamientos.
Asimismo, algunas alteraciones poco frecuentes se presentan
en menos del 1% de las pacientes, pero podrian considerarse
objetivos principales de estas terapias. Estas anomalias darfan
lugar a la creacion de subcategorias, por lo cual el nimero real
de variantes del cancer de mama se incrementarfa por encima
de las diez formas definidas por el andlisis genémico. La
heterogeneidad tumoral es un factor que agrega complejidad
a este contexto.

Se destaca que, para correlacionar estas nuevas categorias
especificas o la presencia de aberraciones infrecuentes con la
eleccion de quimioterapia dptima o de una terapia dirigida, se
requerird el sequimiento de un nuimero elevado de pacientes
por no menos de diez afios.

2. Informacién adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/insiic.php/133872

9 - Comparan la Evolucion de Pacientes
con Cancer de Cuello Uterino en Estadio
FIGO IB1-1IB Tratadas con Cirugia o
Quimioterapia Neoadyuvante

Hu T, Li S, Ma D'y colaboradores

European Journal of Cancer 48(15):2353-2360, Oct 2012

Se estima que alrededor del 15% de todos los canceres
de cuello uterino (CCU), el segundo cancer en frecuencia en
las mujeres, aparece en pacientes de menos de 40 afos. Los
tratamientos convencionales, tanto la quimioterapia como
la radioterapia, comprometen la fertilidad, de modo tal que
afectan considerablemente la funcién psicosexual y la calidad
de vida. Estos aspectos merecen atencion especial si se tiene
en cuenta que el CCU es cada vez mas frecuente en las
muijeres nuliparas en edad reproductiva.

En los Ultimos diez anos se ha puesto especial énfasis en
aquellos tratamientos que permiten preservar la capacidad
de procrear, sin que por ello se comprometa la eficacia
terapéutica.

La quimioterapia neoadyuvante (QNA) antes de la cirugia es
una alternativa posible ya que no afecta la fertilidad. Ademas,
como consecuencia de la reduccion del volumen tumoral es
posible realizar resecciones menos extensas.

Sin embargo, destacan los autores, la utilidad de la QNA en
el tratamiento del CCU todavia no se conoce por completo,
en parte como consecuencia de que los resultados de los
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estudios previos no han sido homogéneos, posiblemente por
diferencias en la seleccién de las enfermas, en el esquema de
QNA analizado y en la duracion del tratamiento.

La QNA también es una opcion valida de terapia, antes
de la cirugia, en las enfermas con CCU > 2 cm en estadio
IB-IIA segun la clasificacion de la International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO). En el presente estudio se
evaluaron la evolucion a corto y largo plazo, la respuesta a la
QNA vy los factores predictivos de recurrencia en una poblacion
de mujeres con CCU en estadio IB1 a B, con el objetivo de
establecer criterios de seleccién aplicables a las enfermas que
desean preservar la fertilidad.

Fueron evaluadas mujeres con CCU (escamoso,
adenocarcinoma, adenoescamoso y carcinoma de células
pequenas) en estadio IB1-IIB, tratadas con QNA o sin QNA
seguida de histerectomia radical y linfadenectomia pelviana
bilateral y las mujeres que no recibieron radioterapia
primaria, radioterapia antes de la cirugfa o quimioterapia y
radioterapia en forma simultanea. No se incluyeron pacientes
con complicaciones de la enfermedad o con antecedentes de
enfermedades malignas.

Entre 2002 y 2008, fueron tratadas 3 896 pacientes con
estas caracteristicas. En general, el tamafo promedio del
tumor y el porcentaje de enfermas con tumores en estadio
IIB fueron mayores en el grupo de QNA, respecto del grupo
de cirugfa primaria (CP). Con el propésito de eliminar
el sesgo asociado con este hallazgo se analizaron dos
muestras comparables de enfermas en términos de la edad
al momento del diagnéstico, el estadio FIGO, el tamafio del
tumor y el subtipo histolégico; la finalidad fue determinar la
eficacia de la QNA. Todas las pacientes fueron sometidas a
histerectomia y linfadenectomia pelviana y de los ganglios
paraadrticos, cuando se sospechd compromiso de estos
ultimos.

La QNA estandar incluyé cisplatino; por lo general se
administraron 1 o 2 cursos, segun la tolerancia y la respuesta
(n =648; 91.65%); s6lo 16 pacientes recibieron uno o dos
ciclos adicionales. Con el objetivo de preservar la fertilidad, en
las enfermas sometidas a uno o dos cursos de QNA, se efectud
cirugia conservadora; posteriormente se indicaron dos o mas
cursos de quimioterapia adyuvante.

Se determinaron los indices de respuesta completa
(RC: desaparicion de la enfermedad) y de respuesta parcial
(RP: disminucion del tamano del tumor en 50% o mas)
segun las definiciones de la Organizacion Mundial de la
Salud. La enfermedad estable se establecié en las pacientes
con reducciéon tumoral menor del 50%, en tanto que la
enfermedad fue progresiva cuando el volumen del tumor
aumentd o cuando aparecieron lesiones nuevas. Las enfermas
gue respondieron a la QNA fueron aquellas que presentaron
RC o RP, mientras que las pacientes sin respuesta fueron las
mujeres con enfermedad estable o progresiva. La respuesta
optima histopatoldgica se definid en presencia de desaparicion
completa del tumor en el cuello de Utero y en ausencia de
ganglios positivos o con enfermedad residual con invasion del
estroma de menos de 3 mm.

Los factores de riesgo alto e intermedio (FRA y FRI,
respectivamente) se evaluaron después de la cirugia. Los
primeros incluyeron los ganglios positivos, los margenes
positivos y la invasion del parametrio. Los FRI fueron los
tumores grandes (méas de 4 cm) y la invasion del espacio
linfovascular (invasiéon del estroma mayor de 1/3).

La edad al momento del diagnéstico, el tamafo tumoral,
la duracién de la cirugia en horas y el volumen de la pérdida
de sangre se compararon entre los grupos de QNA y de
CP con pruebas de la t. Las asociaciones entre la eficacia
de la QNA y las caracteristicas tumorales se analizaron con
pruebas de chi al cuadrado o de Fisher, segun el caso. La



supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia
global (SG) se estimaron con curvas de Kaplan-Meier; las
diferencias en la supervivencia se evaluaron con pruebas de
orden logaritmico.

Cada grupo de terapia abarcd 707 enfermas con
caracteristicas clinicas y tumorales comparables; la mediana del
seguimiento fue de 38 meses (4 a 108).

En el grupo de QNA, los indices de respuesta clinica, RC y
RP fueron de 79.3%, 12.6% y 66.7%, respectivamente, en
tanto que la respuesta patoldgica se comprobd en el 14.9%
de las mujeres. La respuesta clinica fue mds favorable entre
las pacientes con estadio FIGO mas bajo y con tumores de
menor tamafo (p < 0.001). Las enfermas que recibieron QNA
tuvieron menos FRI (p < 0.01 en comparacién con el grupo
de CP); el fenomeno fue especialmente manifiesto en las
pacientes con CCU en estadio FIGO IB1, con tumores de 4 cm
0 menos y con carcinoma de células escamosas. Sin embargo,
los FRA no se redujeron después de la QNA. En las mujeres
con tumores en estadio IB2, A2 y 1IB, el tamafio del tumor se
redujo sustancialmente después de la QNA (p < 0.001).

Cuando se compard la evolucién a largo plazo en 417
enfermas en cada grupo se observaron indices de SLE a los
cinco afos significativamente mejores en las pacientes tratadas
con QNA, respecto de las mujeres sometidas a CP (88.4% y
83.1%, respectivamente; p = 0.021); la SG a los cinco afos
también tendié a ser superior (p = 0.075). Respecto del grupo
de CP, las participantes sometidas a QNA presentaron indices
mas bajos de mortalidad (7.4% respecto de 11.5%;

p = 0.044) y de recurrencia tumoral (9.6% en comparacion
con 15.3%; p = 0.012).

Las mujeres que recibieron QNA se dividieron en dos
grupos: 330 pacientes que presentaron respuesta clinica y
76 enfermas sin respuesta clinica. En comparacién con las
enfermas sometidas a CP y las pacientes sin respuesta clinica,
las mujeres con respuesta clinica presentaron indices mas
altos de SLE y SG (p < 0.05). La evolucion més desfavorable
se comprobd en las enfermas sin respuesta clinica; en ellas los
indices de SLE y SG a los 5 afnos fueron de sélo 70% y 68.9%,
respectivamente (p < 0.05).

En un paso posterior, las enfermas tratadas con QNA
y sometidas a CP se clasificaron segun la presencia de
FRA'y FRI. La SLE y la SG a los cinco afios en las pacientes
que respondieron a la QNA, con FRA o sin ellos, fueron
sustancialmente mejores en comparacion con los indices de
las enfermas sin respuesta a la QNA (p < 0.01). Los indices de
SLE y de SG a los cinco afnos fueron semejantes en los cuatro
subgrupos establecidos segun los FRI (P > 0.05). El pronéstico
de las enfermas sin respuesta a la QNA, con menos de dos
FRI fue el méas desfavorable de los cuatro subgrupos: SLE a los
cinco afos de 73.4% y SG a los cinco afios de 71.8%), ambos
sustancialmente mas bajos que los registrados entre
las pacientes con respuesta a la QNA y con menos de dos FRI
(p < 0.001).

Para las pacientes con tumores en estadio IB2, la SLE y la
SG a los cinco afos fueron significativamente mas altas en
el grupo de QNA en relacion con el grupo de CP (p = 0.015
y p = 0.044, respectivamente). Asimismo, la mortalidad
(4.1% en comparaciéon con 11%; p = 0.027), los indices de
recurrencia (4.1% y 12.3%; p = 0.011), la duracién de la
cirugia (3.6 horas y 3.8 horas en promedio; p < 0.05) y la
pérdida de sangre (517 mly 559 ml; p = 0.145) fueron mas
bajos en las enfermas que recibieron QNA. Los indices de SLE
y de SG a los cinco anos en las enfermas con respuesta clinica
fueron considerablemente mas altos que los registrados en
las pacientes del grupo de CPy en las enfermas sin respuesta
clinica, con tumores de 2 a 5 ¢cm, en estadio 1B
(p < 0.05). Igualmente, la mortalidad (3.9% en comparacion
con 10.8%; p = 0.015) y los indices de recurrencia (5.2% y
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15.6%; p = 0.006) disminuyeron en forma sustancial en las
mujeres que recibieron QNA. Los autores describieron dos
enfermas sometidas a QNA vy, luego, a cirugia conservadora
y quimioterapia posquirdrgica que dieron a luz sin
complicaciones fetales ni maternas.

En el presente estudio, la QNA fue eficaz a corto plazo: la
respuesta clinica y anatomopatoldgica mejoré y el tamafo
tumoral y el estadio FIGO disminuyeron. También se comprob6
una reduccion significativa de los FRI.

Los expertos recuerdan que, anteriormente, el compromiso
de los ganglios linfaticos se consideraba el factor mas
importante en la prediccién de prondstico desfavorable, en
las mujeres con CCU. En el estudio, la incidencia de afeccién
ganglionar, invasién del parametrio y margenes positivos fue
sustancialmente mas baja luego de la QNA. Los resultados en
conjunto sugieren que los FRA esencialmente no se modifican,
a corto plazo, luego de la QNA.

En general, la QNA se asocié con mejoria importante de
los indices de SLE y SG a los 5 afios y con disminucién de los
indices de recurrencia y mortalidad. La evolucion, en cambio,
en las enfermas que no respondieron a la QNA fue muy
adversa.

Por el momento, el papel de la QNA en el tratamiento del
CCU no se ha definido con precision; las observaciones en
conjunto sugieren que la respuesta a la QNA es esencial en
términos de evolucion. Sin embargo, se deben establecer
criterios especificos para identificar aguellas enfermas
con CCU que desean preservar la fertilidad que podrian
beneficiarse con la QNA. La respuesta a corto plazo parece
predecir una evolucién muy favorable; la cirugia realizada
posteriormente puede ser mucho menos agresiva, ya que
se reduce considerablemente el tamafio de los tumores.

Las pacientes que pueden ser sometidas a cirugias
conservadoras, con preservacion de la fertilidad, son aquellas
que tienen CCU en estadios IA1, IA2 y IB1 de menos de 2
cm. En el presente estudio, la evolucion a largo plazo mejoré
sustancialmente en las enfermas con tumores IB de 2 a 5 cm;
en ellas, la mortalidad y los indices de recurrencia también se
redujeron.

En conjunto, los resultados del trabajo sugieren que la
QNA representaria una opcion valida de tratamiento para las
pacientes con CCU invasivo que desean preservar la fertilidad.
En este contexto, se abre un nuevo escenario para el abordaje
de las mujeres jovenes con CCU invasivo.

PN Informacién adicional en
' \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/133815

10 - Descubren Nuevos Blancos Terapéuticos
para Diversos Tumores

Yen K, Scheinkein D

Oncologist 17(1):5-8, Ene 2012

En 1926 se describié por primera vez el efecto Warburg,
gue consiste en que las células tumorales dependen de la
fermentacion no oxidativa de los azucares a acido lactico
(glucdlisis). Sin embargo, el interés por este concepto soélo
se renové hace unos pocos afios, cuando se descubrieron
mutaciones en las enzimas que participan en el metabolismo
intermedio, especificas para los canceres. Las enzimas mutadas
podrian representar nuevos blancos terapéuticos.

Dichas mutaciones se agrupan en general en tres categorias:
mutaciones en las enzimas metabolicas normales, reaparicion
de isoformas fetales de las enzimas y trastornos de las vias
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normales del metabolismo en relacién con las enfermedades
malignas. Las mutaciones somaticas en el gen que codifica la
isocitrato deshidrogenasa (IDH) representan el mejor ejemplo
del primer grupo.

Las mutaciones en dicha enzima son oncogénicas, ya
gue comprometen la capacidad de la IDH1 y de la IDH2 de
convertir el isocitrato en alfa-cetoglutarato (a-CG). Aunque
inicialmente se consider6 que las mutaciones suprimian
por completo la actividad enzimatica, los trabajos mas
recientes demostraron, en cambio, que éstas se asocian
con mayor actividad de la enzima y, en consecuencia, con
reduccion del a-CG a 2-hidroxiglutarato (2-HG). De hecho,
las muestras de gliomas malignos de pacientes portadores
de mutaciones en los genes IDH1 e IHD2 expresaron niveles
considerablemente mas altos de 2-HG. Luego de la deteccion
inicial de mutaciones en los genes IDH1 e IDH2 en los gliomas
de bajo grado y en los glioblastomas secundarios, las mismas
mutaciones se detectaron en pacientes con leucemia mieloide
aguda (LMA), cancer de prostata, leucemia aguda linfoblastica
de células B y otros tumores.

En los gliomas y en la LMA, sefialan los expertos, las
mutaciones son mutuamente excluyentes y aparecen
tempranamente en el curso del proceso tumoral, un fenémeno
gue sugiere que el aumento de los niveles de 2-HG podria ser
en si mismo el evento oncogénico. La identificacién reciente
de tales mutaciones en los condrosarcomas centrales y del
periostio y en los colangiocarcinomas intrahepaticos avala aun
mas la participacion de los genes IDHT e IDH2 mutados en
nuUMerosos tumores.

El 2-HG se asocia con inhibicién competitiva de las
dioxigenasas dependientes del a-CG. Las dioxigenasas,
recuerdan los autores, tienen un papel decisivo en las
reacciones de desmetilacion de histonas, acidos nucleicos y
diversas proteinas citosolicas. En las células de los mamiferos
se han identificado mas de 30 dioxigenasas, entre ellas, las
desmetilasas de histonas involucradas en la expresiéon de genes
y la familia TET de 5-metilcitosina hidroxilasa, responsable
de la desmetilacion de los residuos de citosina del ADN. Casi
no existen dudas de que la inhibiciéon de dichas dioxigenasas
puede inducir alteraciones en el genoma y, de hecho, se
han comprobado fenotipos de hipermetilacién en muestras
de gliomas y de LMA. Si bien todavia se desconocen los
mecanismos biolégicos de la inhibicion de las dioxigenasas
es posible que se asocie con angiogénesis, desdiferenciacion
y resistencia a la apoptosis, alteraciones que favorecen la
transformacién maligna.

Los farmacos destinados a inhibir las IDH podrian ser
de utilidad terapéutica en ciertos canceres y la industria
farmacéutica ha iniciado estudios clinicos con estos agentes.
En este contexto, sin embargo, serd necesario disponer de
ensayos apropiados para la detecciéon de las mutaciones y
de los marcadores asociados (2-HG) de forma tal de poder
monitorizar la eficacia del tratamiento. Las mutaciones IDH
se pueden identificar mediante estudios de secuenciacién,
asi como también con inmunohistoquimica, con anticuerpos
especificos contra las variables mutadas. La concentracion
de 2-HG podria ser Util en este sentido porque las enzimas
mutadas se asocian con expresion aumentada del marcador,
el cual podria ser de ayuda para detectar enfermedad residual
minima. Por otra parte, sefialan los autores, la deteccion de
2-HG mediante espectroscopia de resonancia magnética
podria ser una alternativa a los estudios anatomopatoldgicos,
en términos de diagndstico y de monitorizacién de la eficacia
terapéutica, especialmente en los enfermos con gliomas y
otros tipos de tumores en los cuales las biopsias repetidas no
son posibles, concluyen los autores.

2. Informacién adicional en
e www.siicsalud.com/dato/resiic.php/132704
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11 - Reconocen la Utilidad del Patréon
Combinado de Expresiéon Génica para
Estimar la Respuesta a las Antraciclinas

Press M, Alvero-Cruz J, Gordon M

Journal of Clinical Oncology 30(4):357-361, Feb 2012

El cdncer de mama (CM) es una neoplasia de
caracteristicas heterogéneas, en términos de las alteraciones
moleculares genéticas, el patrén de expresion de genes
y la respuesta al tratamiento. Se definen asi distintos
subtipos de CM en funcién del prondstico; sin embargo, las
decisiones acerca del tratamiento se efecttian en general
en relacion con ciertos marcadores predictivos individuales,
como el receptor para estrégenos (RE), los receptores
para progesterona y el receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano tipo 2 (HER2). Por otra parte, los andlisis
detallados a nivel del ARN permiten caracterizar tanto la
expresion de marcadores individuales a nivel génico como
la evaluacion de la combinacién de genes especificos en la
totalidad del genoma. Si bien se ha postulado que estos
modelos permitirian definir patrones de expresion genética
asociados con la respuesta a tratamientos especificos, este
objetivo no ha sido concretado.

En un estudio reciente, se presentd el andlisis de un
modelo de microchip para definir la necesidad de un perfil de
expresion genética asociado con la respuesta de las pacientes
a la terapia con antraciclinas. El sistema de puntuacion
elaborado (puntaje A) incluyé tres patrones diferentes,
uno de los cuales consistia en un médulo de expresion del
gen TOP2A. Este médulo comprendia una serie de genes
ubicados en la proximidad de TOP2A en el cromosoma 17q.
En cambio, los dos patrones restantes del puntaje A inclufan
un médulo de expresion de invasion tumoral del estroma
(gen PLAU/UPA), por un lado, y un médulo de expresion
inmunitario (gen STATT). Estos datos se combinaron para
definir una escala numérica que permitiria estimar la
sensibilidad incremental a la terapia basada en antraciclinas.

Los investigadores evaluaron la aplicacién del puntaje
A en mujeres con CM negativo para RE que participaron
en dos ensayos de terapia neoadyuvante, ya sea con un
esguema basado en antraciclinas o bien en una combinacién
de estos farmacos y taxanos. El grupo de intervencién
estaba conformado por 119 participantes del estudio Trial
of Principle que recibieron monoterapia neoadyuvante
con epirrubicina, sucedida de cirugia. Para confirmar los
resultados se eligieron dos cohortes de validacion que
incluyeron mujeres con CM negativo para RE. Una de estas
cohortes fue integrada por un subgrupo de pacientes del
estudio European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) 10994/BIG (Breast International Group).
La otra cohorte de validacién comprendia participantes
de un estudio del MD Anderson Cancer Center (MDACC).
Se cuantificé la amplificacion de los genes HER2 y TOP2A
mediante hibridacién in situ,; asimismo, se estimaron los
niveles de ARN mensajero (ARNm) y de la proteina TOP2A
por métodos de reaccion en cadena de la polimerasa y de
inmunohistoquimica, en orden respectivo.

De acuerdo con los investigadores, la amplificacion
del gen HER2 tendié a correlacionarse con la respuesta
patoldgica completa (odds ratio: 3.02; p = 0.52), mientras
que la amplificacion del gen TOP2A se asocié en forma
directa y significativa con ese parametro (odds ratio:

14.5; p < 0.001). Por el contrario, no se demostraron
asociaciones significativas entre los niveles de ARNm o de
proteina TOP2A y la respuesta patolégica completa. Se
agrega que la amplificacion del gen TOP2A representa una
mutacion estructural que se asocia de forma caracteristica



con la expresiéon constitucional de genes, mientras que

el incremento de los niveles de ARNm o de la proteina
resultante varfan a lo largo del tiempo, dado que la expresion
normal del gen se encuentra regulada en el marco del

ciclo celular. Por lo tanto, la mayor expresién de TOP2A
puede ser el resultado ya sea de la amplificacion del gen

o bien de un porcentaje de las células neoplésicas que se
encuentran en fase de division. En aquellos CM que no
presentan amplificacién de este gen, las células en division
podrian ser mas sensibles a las antraciclinas, a diferencia

de lo observado para las células que no ingresaron al

ciclo celular. Se advierte que estos resultados no parecen
coincidir con las conclusiones de algunos modelos previos.
Aunque los marcadores génicos aislados no parecen reflejar
la heterogeneidad clinica, biolégica o molecular de los
diversos subgrupos de pacientes, esta perspectiva difiere

de la practica clinica, en la cual se utilizan varios genes
como marcadores predictivos. Asi, la pesquisa de RE y de
receptores para HER2 se emplea para la seleccion de las
pacientes que pueden recibir terapias dirigidas. Se advierte
gue una ventaja del uso de parametros predictivos aislados
consiste en el reconocimiento de aquellas pacientes con
poca probabilidad de beneficiarse ante la indicacion de estos
tratamientos (valor predictivo negativo).

En otro orden, cuando se procede a la amplificacion del gen
TOP2A se describe una elevada posibilidad de amplificacion
conjunta de los genes ubicados en forma adyacente. Por lo
tanto, la expresion de esos genes fue considerada en el trabajo
original como un marcador alternativo para identificar las
pacientes con fenémenos de amplificacion del gen TOP2A'y
evitar la necesidad de aplicacion de técnicas de hibridacion in
situ, las que se caracterizan por discordancias entre distintos
laboratorios. Sin embargo, en el ensayo no se informoé
acerca de la frecuencia o de la correlaciéon de la amplificaciéon
conjunta de esos 23 genes en relacion con el gen TOP2A.

En un modelo posterior, se evalué la prevalencia de
coamplificacién y sobreexpresién de los 22 genes adyacentes
a TOP2A y HER2 mediante técnicas de polimorfismos de
nucledtidos simples y microchip a partir de 51 lineas celulares
de CM. Se demostré una variacion significativa en la expresion
de los 23 genes asociados con la sefalizacién del gen TOP2A,
en ocasiones sin relacion con la amplificacion de la expresion
de este gen.

Por otra parte, en el estudio original, los resultados logrados
para la amplificacién del gen TOP2A s6lo se asociaron de
forma significativa con la respuesta patolégica completa en el
subgrupo de mujeres con CM HER2 positivo. Se sefiala que el
gen TOP2A se amplifica casi exclusivamente cuando se observa
amplificaciéon del gen HER2. En ese modelo, se evaluaron
ademas datos del estroma (mediante una media de 68 genes
cuyo prototipo era PLAU/uPA) y de la respuesta inmunitaria
(por medio de 95 genes cuyo prototipo era STATT). Estas
expresiones se combinaron con los resultados logrados para el
gen TOP2A para dar lugar al puntaje A, el cual se correlacioné
de forma mas significativa con la respuesta patologica
completa que los patrones individuales de expresion
analizados por separado.

Se admite que la escala combinada puntaje A fue evaluada
en un grupo reducido de mujeres con CM negativo para
RE, por lo cual los resultados resultan de valor preliminar
y requieren confirmacién en estudios de mayor escala.

No obstante, se menciona que casi todos los CM con
amplificacion del gen TOP2A presentan amplificacion
asociada del gen HER2, por lo cual estas pacientes
podrian ser candidatas a recibir terapias dirigidas, como
trastuzumab o lapatinib. Dados los costos relacionados
con la incorporacion de trastuzumab a los esquemas de
quimioterapia, se reconoce que la aplicacién del puntaje
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A permitiria identificar el subgrupo de mujeres con CM
con coamplificacién de ambos genes, las cuales podrian
beneficiarse con la monoterapia con antraciclinas. Esta
estrategia daria lugar a una reduccién de los costos, en
especial en aquellos contextos en los cuales este factor se
asocia con menor disponibilidad de las terapias dirigidas.
Para estas pacientes, se reconoce la relevancia de definir
si el uso de antraciclinas puede vincularse con beneficios
incrementales en comparacién con los esquemas que no
incluyen estos farmacos.

Se sefiala la necesidad de disponer de marcadores
predictivos de la respuesta a la quimioterapia, en particular
en el caso de productos como las antraciclinas, las cuales se
correlacionan con efectos téxicos importantes inmediatos y a
largo plazo. Los patrones genéticos parecen una herramienta
util con este objetivo, si bien se reconoce que escalas como el
puntaje A aun requieren validaciéon en otros estudios.

<. Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/128758

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura

atenta del respectivo trabajo, se indlica en el sector Respuestas correctas, acompainada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cual de los siguientes enunciados es correcto en A) El exceso de peso corporal aumenta el riesgo de cancer hepatico en hombres y mujeres.
términos de la asociacion entre el peso corporal y el riesgo | B) La asociacién depende fuertemente de la infeccion por el virus de hepatitis B.
de cancer hepatico primario? C) La asociacion depende fuertemente de la infeccion por el virus de hepatitis C.
D) La asociacién depende fuertemente de la presencia de diabetes y del consumo de alcohol.
1
¢Cual de estas afirmaciones acerca de la participacién de | A) La disposicién es similar a la informada en mujeres jovenes.
pacientes de edad avanzada en los ensayos de tratamiento | B) La disposicién es significativamente menor a la informada en mujeres jévenes.
oncolégico en mujeres es correcta? C) La edad se asocia con interacciones significativas que dependen del subtipo histolégico.
D) Los médicos tratantes ofrecen la participacion en ensayos clinicos sélo a pacientes anosas.
2
¢Cual de los siguientes factores influye significativamente | A) La ausencia de tumor residual luego de la cirugia.
en la supervivencia global, en las mujeres con cancer de B) La presencia de metastasis hepaticas.
ovario en estadio IV? Q) La presencia de metdstasis pulmonares.
D) El momento de la cirugia.
3
¢Cual de las siguientes alternativas de tratamiento parece | A) El ipilimumab.
ser eficaz para los pacientes con melanoma avanzado? B) La fotemustina.
C) La combinacion de ambos.
D) Depende de la ausencia o presencia de metastasis cerebrales al momento de indicar el tratamiento.
4

¢Cual de los siguientes abordajes podria reducir la
frecuencia de neuropatia en los enfermos tratados con
oxaliplatino?

A) La infusién de calcio.

B) La infusion de magnesio.

C) La infusion de calcio y magnesio.
)

D) Depende de la dosis planificada de oxaliplatino.
5
;Cual es el prondstico del carcinoma con primario A) La supervivencia es muy elevada a corto y a largo plazo.
desconocido en la mayor parte de los pacientes? B) La mayor parte de los pacientes se caracteriza por escasas metastasis.
C) El pronostico es malo, con rapida diseminacion de la enfermedad.
D) La evolucion varia en funcion de la etiologia mesenquimatica.
6
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcién
El exceso de peso corporal aumenta el riesgo de | El exceso de peso corporal aumenta el riesgo de cancer hepatico en hombres y mujeres,
cancer hepatico en hombres y mujeres. independientemente de la localizacion geografica, el consumo de alcohol, la presencia de diabetes o la
infeccién por virus de hepatitis B o C.
1 A
La disposicion es similar a la informada en Las mujeres jévenes y las de mayor edad presentan una disposicion similar a participar en ensayos clinicos
mujeres jovenes. de tratamiento del cancer de mama; sin embargo, los médicos tratantes aun se caracterizan por una menor
probabilidad de ofrecer la participacion en estos protocolos a las pacientes afnosas.
2 A
La ausencia de tumor residual luego de la cirugia. | La ausencia de tumor residual es el objetivo terapéutico esencial, independientemente del abordaje
quirdrgico elegido.
3 A
La combinacion de ambos. La terapia combinada con ipilimumab y fotemustina se asocia con eficacia clinica y un perfil aceptable de
toxicidad en los enfermos con melanoma avanzado, incluso en aquellos con metéstasis cerebrales.
4 C
Depende de la dosis planificada de oxaliplatino. La profilaxis con calcio y magnesio podria ser Gtil para evitar la neurotoxicidad asociada con el tratamiento
con oxaliplatino.
5 D
El pronostico es malo, con rapida diseminacion Se reconoce que cerca del 15% de los pacientes con carcinoma con primario desconocido presentan una
de la enfermedad. evolucion favorable, con recomendaciones especificas de tratamiento que pueden relacionarse con mejor
pronostico. Sin embargo, la mayor parte de los enfermos se caracteriza por la presencia de multiples
metastasis, con diseminacién temprana y mal pronostico.
6 C
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