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Abstract

Objective: To assess the efficacy of MRI with angiogenesis/spectroscopy against a biopsy and Partin
tables in the diagnosis of unilaterality, the tumour staging and the biological grade of prostate cancer
(PrCa) prior to radical prostatectomy. Material and method: A prospective study on 43 PrCa diagnosed
by means of prostate biopsy (PB). After at least 8 weeks of PB, a morphological study using a pelvis MR/
was carried out on all patients, independently of the biopsy report. This was later completed with the
spectroscopy study and the administration of the paramagnetic contrast for the angiogenesis study.
The findings of the three techniques were compared with the prostatectomy specimen. The sensitiv-
ity, specificity, positive/negative predictive values were recorded. To compare the diagnostic efficacy of
the three techniques, the positive likelihood ratio (LR) was obtained, which indicates greater diagnostic
efficacy at higher values. Results: The patients’ average age and PSA scores were 64.4 + 6.8 years and
8.4 +4.2 ng/ml. PB was a better test to predict unilaterality/bilaterality versus MRI angiogenesis/spectros-
copy (1.51 vs. 1.4). Also in predicting biological grade prostate biopsy had a higher LR than MRI angio-
genesis/spectroscopy (4.5 vs. 3). These differences were less significant in predicting local stage (3.6 vs. 3).
Conclusions: The information provided by the spectroscopy/angiogenesis improved the information de-
rived from the pelvis MRI, although the biopsy and Partin tables continue to be the best way for the
diagnosis and staging of PrCa.

Key words: spectroscopy, ang\ogenesis, resonance, prostate cancer

Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia de la resonancia magnética nuclear (RNM) con angiogénesis/espectroscopia
frente a la biopsia y tablas de Partin para el diagnéstico de unilateralidad, estadiaje tumoral y grado del
cancer de prostata (CaP) antes de la prostatectomia radical. Material y métodos: Se realizé un estudio
prospectivo sobre 43 pacientes diagnosticados con CaP mediante biopsia transrrectal. Tras al menos 8
semanas, a todos los pacientes se les realizé un estudio morfolégico con RNM pelviana de forma cegada
al informe de la biopsia. Se completd con estudio espectroscdpico y angiogénico. Los hallazgos de las
tres técnicas se compararon con los correspondientes en la pieza de prostatectomia. Se obtuvieron la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos positivo/negativo para la lateralidad, la estadifica-
cion local y el grado biologico. Para comparar la eficacia diagndstica entre ellas se obtuvo el cociente de
probabilidad positivo (CP). Resultados: Los promedios de la edad y el antigeno prostatico especifico (PSA)
de los pacientes fueron 64.4 + 6.8 afnos y 8.4 + 4.2 ng/ml, respectivamente. El grado de Gleason de la
pieza fue: < 6 en 8 pacientes (18.6%), 7 (3 4) en 17 (39.5%), 7 (4 3)en 7 (16.3%) y > 8 en 11 (25.6%).
El 41.9% (18 pacientes) presenté un grado de Gleason alto (7 (4 3) o > 8). Los estadios patoldgicos
mas frecuentes fueron: pT2b, en 18 pacientes (41.9%) y pT3a, en 8 pacientes (18.6%). Conclusiones:
Aunque se trata de una serie corta, la informacion aportada por la espectroscopia/angiogénesis mejora
la derivada de la RNM pélvica,aunque la biopsia y tabas de Partin actualmente contindan siendo el mejor
método para el diagnostico y estadificacion del CaP.

Palabras clave: angiogénesis, espectroscopia, resonancia, cancer de prostata

Se estima que el cancer de préstata (CaP) es el cancer no
cutdneo mas frecuente y la segunda causa de mortalidad
oncoldgica en varones en EE.UU." Los factores pronds-
ticos mas importantes son: el estadio TNM, el grado de
Gleason, los margenes quirdrgicos, el antigeno prostatico
especifico (PSA) y la velocidad del PSA preoperatorio.

El método diagndstico previo al tratamiento mas em-
pleado es la biopsia transrrectal aleatoria ecodirigida. No
obstante, sabemos que la biopsia puede infrasubestimar
o sobreestimar el grado de Gleason con respecto a la pie-
za de prostatectomia (9% al 26% y 18% al 22%, res-
pectivamente).?? Este infraestimacion del estadio ha de-



mostrado tener repercusiones en un peor prondéstico.* En
cuanto a la deteccién de lesiones tumorales, esta descrita
una deteccion en torno del 20% al 50%. Con las me-
joras técnicas, se ha descrito una capacidad diagnostica
del 61.6%.° La unilateralidad/bilateralidad tumoral se ha
relacionado con el volumen tumoral y la extensién extra-
capsular,>” aunque éste es un tema controvertido en la
bibliografia.® De hecho, en un trabajo reciente se demos-
tré como las glandulas de mayor tamafio se relacionaban
con canceres de grado mas bajo y con menor tasa de
multifocalidad.® No obstante, un 66% a 69% de los pa-
cientes con compromiso unilateral en la biopsia presen-
tan compromiso bilateral en la pieza de prostatectomia.

Actualmente, la resonancia magnética nuclear (RMN) es
la mejor técnica para la estadificacién local del CaP, aun-
que su precision oscila entre el 64% vy el 91%.'°" Para
mejorar estas cifras se ha implementado la RMN con es-
pectroscopia que permite evaluar las caracteristicas meta-
bolicas del tumor.’ También, el estudio con angiogénesis
ha demostrado su utilidad en la estadificacion del CaP.
Se fundamenta en la presencia de una mayor actividad
vascular en la region tumoral. La administracién de un
contraste paramagnético (gadolinio) produce una capta-
cion y lavado precoces en la zona tumoral.

Los objetivos de nuestro estudio han sido evaluar si la
RMN con espectroscopia y angiogénesis aporta mayor
eficacia diagnostica que la RMN tradicional, y si esta in-
formacién es superior a la de la biopsia. También se ha
evaluado la capacidad predictiva de la RMN con espec-
troscopia y angiogénesis en relacion con el estadiaje, en
comparacion con las tablas de Partin.

Es decir, se busco evaluar la eficacia de la RMN con an-
giogénesis/espectroscopia frente a la biopsia y las tablas
de Partin para el diagndstico de unilateralidad, el estadia-
je tumoral y el grado bioldgico del CaP previo a la pros-
tatectomia radical.

Material y métodos

Se realizd un estudio prospectivo sobre 43 pacientes
diagnosticados con CaP mediante biopsia transrrectal
ecodirigida segun un esquema estandarizado. Tras al me-
nos 8 semanas, a todos los pacientes se les efectud un
estudio morfolégico con RMN pelviana de forma ciega al
informe de la biopsia. Posteriormente, se completé con
estudio espectroscopico y administracién de contraste
paramagnético para el estudio angiogénico. Los hallaz-
gos de las tres técnicas se compararon con los corres-
pondientes en la pieza de prostatectomia. Se obtuvieron
la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos
positivo y negativo de las muestras para la localizacion
intraglandular, la estadificacion local y el grado bioldgico.
Para comparar la eficacia diagnéstica entre ellas se obtu-
vo el cociente de probabilidad positivo (CP) que, a mayor
valor, indica mayor eficacia diagnostica.

Resultados

Laedadyelantigeno prostatico especifico (PSA) promedio
de los pacientes fueron 64.4 + 6.8 afos y 8.4 + 4.2 ng/ml,
respectivamente. El grado de Gleason de la pieza fue
<6 en 8 pacientes (18.6%), 7 (34)en 17 (39.5%), 7 (4 3)
en 7 (16.3%) y = 8 en 11 (25.6%). El 41.9% (18 su-
jetos) presentaron un puntaje de Gleason de alto grado
(7 (4 3) 0 > 8). Los estadios patolégicos mas frecuentes
fueron: pT2b en 18 pacientes (41.9%) y pT3a en 8 en-
fermos (18.6%). El rendimiento diagndstico se observa
enlaTabla 1.
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Tabla 1. Rendimiento diagndstico.

Unilateralidad/bilateralidad cP
Bx Prostata 1.51
RMN 1.36
RMN angiogénesis/espectroscopia 1.4
Grado biolégico CcP
Bx Prostata 4.5
RMN 2.1

RMN angiogénesis/espectroscopia 3

Localizado/Localmente avanzado cP
Tablas de Partin 3.6
RMN 1.8
RMN angiogénesis/espectroscopia 3

CP: cociente de probabilidad positivo; RMN: resonancia magnética nuclear.

La angiogénesis/espectroscopia mejora el rendimiento
de la RMN, principalmente en la evaluacién del estadiaje
local y el grado biolégico.

Discusion

Nuestro trabajo evalUa la rentabilidad diagnéstica de
tres métodos de estadificacion con el objeto de establecer
gué método es el que ofrece una mayor exactitud en el
diagnostico, con el fin de seleccionar la mejor estrategia
terapéutica.

Los objetivos de la estadificacion del CaP son principal-
mente dos: establecer el prondéstico y seleccionar el me-
jor tratamiento segun la estimacién de la extension del
tumor.

Actualmente, la extensién tumoral se evalla mediante
tacto rectal, PSA, biopsia prostatica, técnicas de imagen
(tomografia computarizada, RMN) y nomogramas (tablas
de Partin).

En nuestro estudio comparamos las diferentes técnicas
desde tres puntos de vista: lateralidad, grado biolégico,
confinado al érgano/localmente avanzado.

Con mayor o menor repercusion prondstica, se ha de-
mostrado que la biopsia no es una buena técnica para
caracterizar la localizacién tumoral. Asi, Gregory y cols.
encuentran que un 66% de los pacientes con biopsia po-
sitiva unilateral presentd compromiso bilateral en la pieza
de prostatectomia. No obstante, en su estudio se realiza-
ron biopsias sextantes en vez de con 10 a 12 cilindros, lo
que le resta fiabilidad.

En nuestro trabajo, realizado con este esquema amplia-
do de biopsias, hemos encontrado una sensibilidad y es-
pecificidad bajas (56% y 63%, respectivamente), con un
valor predictivo negativo del 33%. Es decir, que ante un
compromiso unilateral en la biopsia, hasta en un 67% de
los casos es bilateral en la pieza de prostatectomia. Estos
datos son similares a los de Gregory y cols.'® por lo que
podria sugerirse que el aumento del nimero de cilindros
no mejora la capacidad de la biopsia para la localizacion
tumoral.

En este aspecto, tanto la RMN pelviana como la RMN
asociada con espectroscopia y angiogénesis mantuvieron
una sensibilidad y especificidad similares a las de la biop-
sia. La adicion de espectroscopia y angiogénesis mejoréd
el rendimiento diagnéstico de la RMN pelviana, pero no
alcanzé el adquirido mediante la biopsia prostatica (1.4
frente a 1.51, en el mismo orden). La ayuda principal-
mente de la angiogénesis con deteccion de areas hiper-
vascularizadas podria ser la causa de la mejora en la sen-
sibilidad y la especificidad respecto de la RMN pelviana.



E. Moran Pascual et al. / Trabajos Distinguidos Oncologia 22 (2013) 4-7

No obstante, la mejoria en el rendimiento esta dada por
la suma de las técnicas, tal como defienden Futterer y
cols.™ En este trabajo, la sensibilidad y la especificidad
de la RMN, la angiogénesis y la espectroscopia para la
localizacién del tumor fue del 68%, 91% y 80%, en or-
den respectivo. Esta gran diferencia en comparacién con
nuestros datos puede deberse porque en el trabajo de
Futterer y cols.™ se evalué Unicamente la deteccion del
cancer y no su localizacién intraglandular. En nuestro tra-
bajo, la tasa de deteccion de lesiones sugestivas de tumor
fue del 62%, 84% y 82% para la RMN, la angiogénesis
y la espectroscopia, similar a los valores descritos en la
bibliografia.

Con respecto a la lateralidad, algunos trabajos sugieren
que el compromiso unilateral o bilateral del CaP puede
estar relacionado con el volumen tumoral y con el esta-
dio patoldgico. Grossklaus y cols.® demuestraron que el
numero de cilindros positivos y su lateralidad estan en
relacién con el volumen tumoral, aunque éste no parece
afectar al riesgo de extension extracapsular. Por el contra-
rio, Obek y cols.” sugieren que la bilateralidad pude ser un
dato til en la estadificacion del CaP.

El segundo aspecto que se valora en nuestro trabajo es
el grado biolégico. En este sentido, la sensibilidad y la es-
pecificidad de la biopsia en nuestro servicio son del 72%
y 84%, respectivamente. Esto se traduce en que en un
28% de los casos, la clasificacion como bajo o alto grado
gue realizamos en funcion de los resultados de la biopsia
no es correcta. Nuestros datos son congruentes con los
de la bibliografia,>'>'® aungue existen trabajos cuyas tasas
de concordancia son mucho menores, cercanas al 50%."

La RMN vy principalmente la espectroscopia son capa-
ces de definir el perfil metabdlico del tumor y con ello su
agresividad, para poder clasificarlo como de alto o bajo
grado. De hecho, un trabajo retrospectivo concluyé que
la incorporacion de la espectroscopia a los nomogramas
clinicos previos mejoraba el area bajo la curva para la ca-
racterizacién de tumores insignificantes (volumen menor
de 0.5 ml y ausencia de puntaje de Gleason 4 0 5 en la
muestra de biopsia).'® También, Baker y cols.?° describie-
ron una sensibilidad y especificidad del 92% y 99%, en
este orden, para predecir el puntaje de Gleason <7, =7
o > 7. Otro trabajo reciente de Zakian y cols.'® mostré un
area bajo la curva de 0.80. En dicha investigacion, la sen-
sibilidad fue mayor para pacientes con puntaje de Gleson
> 7 (86.7%) que para aquellos con puntaje < 7 (44.4%).

En nuestro estudio, la adicién de la espectroscopia y al
angiogénesis mejord sensiblemente el rendimiento de la
RMN (CP: 2.1 frente a 3). La sensibilidad y especificidad
fueron del 69% y 77%, respectivamente. Estos datos son
similares, aunque ligeramente menores, que los publi-
cados por Gazi y cols.,?! quienes encontraron una mejor
sensibilidad y especificidad de la técnica para los puntajes
de Gleason de 7, con un 78% y 81%, respectivamente.

Autoevaluaciones de la lectura en siicsalud.com
Acceda a las preguntas, respuestas varias y fundamentaciones sobre temas
estratégicos de 57 especialidades. Los directores cientificos de SIIC seleccionan
los temas y las lecturas recomendadas para cada una de las evaluaciones.

¢En qué pilares se basa el urélogo para decidir el tipo de tratamiento
necesario en un paciente con cancer de prostata?

A, Antigeno prostatico especifico (PSA); B, PSA y tacto rectal; C, PSA, tacto
rectal y resultados de la biopsia; D, PSA, tacto rectal y resultados de biopsia
mas técnicas de imagen de forma complentaria.

Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/137820.

Sin embargo, otros estudios han mostrado una mayor
especificidad para el diagnéstico de CaP de bajo grado,
como los publicados en un metandlisis de 2009?? sobre
16 trabajos en los que se encontré que la RMN con es-
pectroscopia tenia una sensibilidad y especificidad para
detectar los canceres de bajo o alto grado del 58% frente
al 74% y del 91% frente al 78%. Llama la atencién, al
cotejarlos con nuestros resultados, la mayor especificidad
para el diagndéstico de los canceres de bajo grado.

Cuando comparamos los resultados de la biopsia con los
de la RMN con espectroscopia y angiogénesis, verificamos
una menor sensibilidad y especificidad para las técnicas de
imagen. En este sentido, la biopsia es superior ya que se
trata de una técnica que evalla de forma directa la activi-
dad celular, mientras que las técnicas de imagen se basan
en métodos indirectos como la captacion de contraste o
las variaciones en concentraciones de metabolitos.

También se ha evaluado la capacidad de la RMN para
predecir el estadiaje local frente a los nomogramas de
Partin. En nuestro trabajo, éste es el aspecto en el que
mas beneficio hemos encontrado con la combinacion de
espectroscopia y angiogénesis, con una sensibilidad in-
cluso superior a las tablas de Partin (69% frente a 61%),
aunque con menor especificidad (77% frente a 83%) y
un menor CP (3 frente a 3.6).

La RMN presenta una gran variabilidad en cuanto a la
sensibilidad para la deteccién de extension extracapsular
(EEC), entre el 13% y el 95% y entre el 25% y el 71%
para la invasiéon de vesiculas seminales.?>?* Novis y cols.?
evaluaron la sensibilidad y la especificidad de la ecografia
transrrectal y la RMN para evaluar la EEC. Encontraron
que, para la RMN, los valores fueron del 50% y 77%,
respectivamente, aunque lamentablemente no incluyen
la espectroscopia y la angiogénesis en su analisis.

Futterer y cols.’ si evaluaron la eficacia diagndstica de
la RMN con angiogénesis para distinguir entre T2 y T3
frente a la RMN. En su estudio encontraron hasta un 74%
de sensibilidad y un 94% de especificidad, lo que repre-
senta una mejora de los resultados obtenidos con la RMN
pelviana. Sin embargo, estos datos se contraponen a los
de Jager y cols.,'® los cuales no encontraron un beneficio
al aplicar esta técnica.

Aunque probablemente nuestra mayor limitaciéon es el
tamafio de la muestra, que puede haber disminuido la
potencia del estudio, tuvimos algunos resultados simila-
res a los descritos en otros trabajos con un mayor tamafo
de muestra.

Conclusiones

Aungue se trata de una serie corta, la informacién apor-
tada por la espectroscopia/angiogénesis mejora la infor-
macién derivada de la RMN pelviana, si bien la biopsia y
las tabas de Partin actualmente contintan siendo el mejor
método para el diagndstico y estadificacion del CaP.
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1- LaTerapia Neoadyuvante en el
Cancer de Mama no se Asocia con
Beneficios sobre la Supervivencia
Global o los Indices de Mastectomia
en la Practica Clinica Diaria. Estudio
Poblacional con una Mediana
de Seguimiento de 11 Ainos con
Controles Comparables

Le Ray I, Dabakuyo S, Bonnetain F y colaboradores

Centre Georges Francois Leclerc, Dijon, Francia

[Neoadjuvant Therapy for Breast Cancer has no Benefits on Overall Survival
or on the Mastectomy Rate in Routine Clinical Practice. A Population-

Based Study with a Median Follow-up of 11 Years Using Propensity Score
Matching]

European Journal of Cancer 48(15):2300-2310, Oct 2012

Los resultados de este estudio a largo plazo indican que
la quimioterapia neoadyuvante no se asocia con ventajas
particulares en términos de la supervivencia global o los
indices de mastectomia en las pacientes con cancer de
mama.

Si bien en los ultimos afios es comun que las
pacientes con cancer de mama localmente avanzado
sean tratadas con quimioterapia neoadyuvante, los
estudios aleatorizados no han demostrado que este
abordaje se asocie con beneficios sobre la supervivencia
global (SG) a largo plazo. Si bien algunos grupos
refirieron indices mas altos de cirugia conservadora
de mama, otros encontraron indices mas altos
de recurrencia, entre las mujeres que recibieron
guimioterapia neoadyuvante. El B-18 y el estudio de
la European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC), sin embargo, han sido los tnicos
estudios con una mediana de seguimiento superior a los
diez afios; en dichas investigaciones, la quimioterapia
neoadyuvante tampoco se asocié con ventajas
particulares sobre la SG. En consecuencia, el verdadero
papel de la quimioterapia neoadyuvante en este
contexto aun no se ha definido.

Si bien los estudios epidemiolégicos a largo plazo,
realizados en el dmbito de la practica diaria, podrian
aportar informaciéon importante en este sentido, en
este tipo de investigaciones no es posible comparar
distintas modalidades de tratamiento, ya que las
decisiones terapéuticas se basan en las caracteristicas
de las enfermas. Uno de los métodos para solucionar

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

p=gell  conflictos de interés, etc.

este problema consiste en la comparacion de enfermas
semejantes en términos de las principales variables
pronosticas mediante el puntaje de propension
(propensity score [PS]); de esta forma es posible alcanzar
un buen equilibrio entre las variables analizadas

en los distintos grupos de tratamiento. Con el PS,
puede calcularse para cada enferma la probabilidad

de recibir una determinada terapia. En el presente
estudio retrospectivo y de poblacién se utilizaron

los datos aportados por el registro Breast Cancer de
Cote-d’Or, Francia, para analizar las consecuencias

de la quimioterapia neoadyuvante respecto de la
quimioterapia adyuvante sobre la SG y los indices de
mastectomia en pacientes con carcinoma de mama
(CM) primario no metastasico. Uno de los principales
objetivos de los andlisis de sensibilidad fue determinar
cudl es la metodologia que permite lograr el mejor
equilibrio de las variables entre los distintos grupos de
tratamiento.

Pacientes y métodos

A partir del registro mencionado se identificaron las
pacientes con CM primario no metastasico invasivo,
en estadio | a llIA, diagnosticado de acuerdo con los
criterios del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) entre 1982 y 2006. Todas las participantes
tenfan tumores pasibles de ser operados y todas eran
aptas para la quimioterapia neoadyuvante. Los casos
fueron las mujeres con CM sometidas a quimioterapia
neoadyuvante, sequida de cirugia y radioterapia, en
tanto que los controles fueron las pacientes aptas
para quimioterapia neoadyuvante pero sometidas a
cirugfa, quimioterapia adyuvante y radioterapia. El
procedimiento quirdrgico fue decidido por un equipo
multidisciplinario; la quimioterapia neoadyuvante se
indicé con el proposito intermedio de poder realizar
cirugia conservadora de la mama. La quimioterapia
consistié en antraciclinas o taxanos por 3 a 6 ciclos.

Todas las participantes fueron sometidas a extirpacion
de los ganglios axilares para la estratificacién adecuada.
Las enfermas recibieron radioterapia de la pared
toracica y algunas de ellas (segun los resultados
histopatoldgicos de los ganglios extirpados) también
en la region axilar. Las enfermas con tumores que
expresaban receptores hormonales recibieron
tratamiento hormonal durante cinco afos.

A partir de la base de datos se obtuvo informacién
sobre la edad, el nimero de hijos, el estado
menopausico, el indice de masa corporal, el estadio
tumoral (TNM), la expresién de receptores para
estrogenos y progesterona y el grado de Scarff Bloom



and Richardson (SBR). También se tuvieron en cuenta el
tipo de cirugia, la quimioterapia y la radioterapia.

El analisis estadistico primario se realizé con
pruebas de la t (para la comparacion de las variables
continuas) y con pruebas de chi al cuadrado o de
Fisher (en el caso de las variables cualitativas). El criterio
principal de valoracion fue la SG, definida como
el intervalo desde el momento del diagnoéstico y el
fallecimiento por cualquier causa. Los andlisis de SG
se realizaron inicialmente en la totalidad de la cohorte
y, posteriormente, en subgrupos segun el modelo de
comparacion aplicado. La mediana del seguimiento
se calculé con el método inverso de Kaplan-Meier, en
tanto que la supervivencia se estimoé con curvas de
Kaplan-Meier. Mediante modelos de Cox se conocio el
efecto pronéstico independiente de la quimioterapia
neoadyuvante.

Los analisis de sensibilidad con el PS se realizaron para
confirmar que los resultados obtenidos en los primeros
modelos no eran atribuibles a la falta de equilibrio
entre las diversas covariables. Para ello se seleccionaron
los pardmetros clinicos y biolégicos que determinaron
la decision de indicar quimioterapia neoadyuvante;
mediante curvas ROC de eficacia diagndstica se
identificaron los mejores modelos para definir el PS. En
los modelos logisticos finales multivariados se calculd
el PS para cada paciente, es decir la probabilidad de
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en cada
enferma.

En los analisis apareados cada mujer que recibid
guimioterapia neoadyuvante se comparé con una
paciente con iguales caracteristicas, tratada con
quimioterapia adyuvante (cohorte con apareamiento
exacto, CAE); en estos modelos se consideraron la
edad (hasta 49 afios inclusive, y 50 afios en adelante)
y el ano al momento del diagnéstico (1999 o antes
y 2000 [afio en el que se introdujeron los taxanos] o
con posterioridad). Finalmente, en cada una de las
poblaciones se estimé la supervivencia, de la misma
forma que en el anélisis primario. Se incluyeron tres
analisis de sensibilidad; en el primero se efectud el
ajuste por el tratamiento y el PS; en el segundo, se
control6 también por otras covariables no incluidas en
el PS y en el ultimo se considerd el PS en quintilos.

Resultados

La muestra final para el presente estudio abarcé
1 578 enfermas con diagnoéstico de CM entre
1982 y 2008; 174 de ellas recibieron quimioterapia
neoadyuvante. La mediana del seqguimiento fue de 11.1
anos. El estadio T, las caracteristicas de los ganglios
axilares, la edad y el periodo de tratamiento difirieron
entre ambos grupos; el grupo de quimioterapia
neoadyuvante incluyé mas pacientes con tumores
avanzados.

En la totalidad de la poblacion, la mediana de
la SG fue de 19.6 afios y 12.7 afios en el grupo
de quimioterapia adyuvante y de quimioterapia
neoadyuvante, respectivamente; el indice de
supervivencia a los 10 afios fue de 70% en el primer
caso y de 50% en el segundo (p = 0.77). En los
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modelos de Cox de variables Unicas, la quimioterapia
neoadyuvante se asocio significativamente con SG
menos prolongada (p < 0.0001); respecto de la
guimioterapia adyuvante, el hazard ratio (HR) fue de
1.39 (IC del 95%: 1.06 a 1.81). En los modelos de
Cox de variables multiples, el efecto independiente
de la quimioterapia neoadyuvante no fue significativo
(HR = 1.08; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.77
a1.51).

En los andlisis basados en el PS de recibir
guimioterapia neoadyuvante, el estadio T (p < 0.0001),
el estadio N (p < 0.0001), la edad al momento del
diagnostico (p < 0.0001) y el afo del diagndstico
(p = 0.002) determinaron la decision de utilizar
guimioterapia neoadyuvante. El valor de la prueba de
Hosmer y Lemeshow no fue significativo (p = 0.06) de
modo tal que el modelo estuvo bien calibrado. Ademas,
el area bajo la curva fue de 0.91.

Al analizar los PS se comprobd una superposicion
importante entre los grupos de tratamiento. La mayoria
de las mujeres tratadas con quimioterapia adyuvante
tuvo PS muy bajo (en el 77% estuvo por debajo de
10%). En estos casos, la decision fue sencilla, ya que la
guimioterapia neoadyuvante no esta indicada.

La CAE incluyo 141 de las 174 pacientes tratadas
con guimioterapia neoadyuvante (con controles
exactamente comparables [CC1] y menos comparables
[CC2]). Enla CC1 (n = 135 pares de pacientes) y
CC2 (n = 140 pares de enfermas), los modelos de
variables Unicas no identificaron efectos significativos
de la quimioterapia neoadyuvante. En los casos con
comparaciones exactas, la mediana de la SG fue de
13.6 anos en el grupo de quimioterapia adyuvante y de
15.1 anos en el grupo de quimioterapia neoadyuvante
(p = 0.95). En los modelos que consideraron el PS'y el
tratamiento tampoco se observaron diferencias sobre
la SG (HR = 1.0); en los modelos finales, los resultados
fueron esencialmente los mismos (HR = 0.95; p = 0.83).
Cuando se consideraron los quintilos del PS, el HR fue
de 1.01. En la CC1, el HR fue de 1.33, en tanto que en
la CC2, el HR fue de 1.11.

El indice de mastectomia en la totalidad de la
cohorte fue de 22.1% en las enfermas sometidas a
guimioterapia adyuvante y de 50% en las pacientes que
recibieron quimioterapia neoadyuvante (p < 0.0001). El
odds ratio (OR) ajustado, asociado con la quimioterapia
neoadyuvante, fue de 1.54. En los modelos de regresion
con ajuste segun los quintilos del PS, la quimioterapia
neoadyuvante se asoci¢ en forma independiente con
una probabilidad mas alta de mastectomia (OR de
1.61); se obtuvieron resultados similares en las distintas
cohortes de comparacion.

Discusion

El presente trabajo en 1 578 enfermas con CM
seguidas durante 11 afios permitié determinar las
consecuencias a largo plazo de la quimioterapia
neoadyuvante sobre la SG y los indices de mastectomia.
La quimioterapia neoadyuvante no se asocié con
beneficios clinicos sobre la SG; en cambio, en
coincidencia con los hallazgos de otros trabajos, el
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grado SBR, el estadio Ty Ny el afo del diagndstico se
vincularon con la SG. La quimioterapia neoadyuvante
tampoco disminuy6 los indices de mastectomia; mas
aun, estos tendieron a ser mas altos en las enfermas
gue recibieron guimioterapia neoadyuvante.

Los analisis de sensibilidad en los cuales se aplicaron
distintos abordajes de equiparacion revelaron los
mismos resultados, un fenédmeno que sugiere que
los resultados no fueron atribuibles a métodos de
ajuste inadecuados o insuficientes. Aun asi, anaden
los autores, las limitaciones intrinsecas asociadas con
otros factores de confusion no cuantificables y las
disparidades terapéuticas deben ser tenidas en cuenta.
Por el contrario, la utilizacién de los datos aportados
por un amplio registro poblacional limité la posibilidad
de sesgo; en este sentido, el estudio podria representar
la valoracién de la quimioterapia neoadyuvante en
todas las pacientes con CM operable, no metastasico,
asistidas en el ambito clinico. Las observaciones globales
sugieren que la quimioterapia neoadyuvante no ofrece
ventajas particulares en términos de la SG, tal como lo
refirieron con anterioridad otros estudios (NSBAP B-18
y B-27, EORTC 10902 y un metanalisis previo). Cuando
una determinada estrategia de terapia no mejora la SG,
sus efectos sobre otros parametros evolutivos deben
ser evaluados. Sin embargo, en el presente trabajo, la
guimioterapia neoadyuvante tampoco redujo el indice
de mastectomias; los hallazgos podrian obedecer a la
progresion tumoral en las enfermas que no responden
satisfactoriamente al tratamiento o a la dificultad
para localizar el tumor, luego de la quimioterapia
neoadyuvante en aquellas pacientes que si responden.
Esta Ultima situacién, sefialan los expertos, es habitual
a pesar de la colocaciéon previa de marcadores que
ayudan a localizar el tumor.

La cirugia conservadora de mama es, sin duda,
uno de los principales objetivos de la quimioterapia
neoadyuvante ya que esta modalidad se asocia con
mejor calidad de vida y bienestar psicolégico.

El estudio también tuvo por finalidad determinar
la mejor manera para crear y aplicar PS, como
alternativas a los trabajos clinicos. De hecho, mediante
este abordaje se podrian identificar las poblaciones
comparables y analizar los efectos de la terapia en
la practica diaria. Sin embargo, sélo unos pocos
marcadores clinicos altamente significativos ayudaron
a predecir la decision del profesional en términos del
abordaje terapéutico. El PS para la decisién de indicar
quimioterapia neoadyuvante sélo incluyé el estadio Ty
N, la edad y el afio del diagnéstico, factores asociados
con un buen poder de discriminacion. En cambio, el
grado SBR, el estado de los receptores hormonales
y el IMC, si bien se asocian con valor predictivo
pronostico, no parecen afectar las decisiones del
oncoélogo en términos de la indicacion de quimioterapia
neoadyuvante. Los hallazgos en conjunto, concluyen

los expertos, sugieren la necesidad de considerar con
precaucion la indicacion de quimioterapia neoadyuvante
en la practica diaria, en pacientes no seleccionadas.

" Informacién adicional en
e \WW\W.siicsalud.com/dato/resiic.php/133811

2 - Preservacion de la Fertilidad en Pacientes
con Cancer: Una Actualizacion de las
Normas de Practica Clinica de la American
Society of Clinical Oncology

Loren A, Mangu P, Oktay K y colaboradores
New York Medical College, Valhalla, EE.UU.

[Fertility Preservation for Patients with Cancer: American Society of Clinical
Oncology Clinical Practice Guideline Update]

Journal of Clinical Oncology 31(19):2500-2510, Jul 2013

Se presenta la actualizacion de las normas de la American
Society of Clinical Oncology de 2006 luego de la revision
de los resultados de una revision sistemdtica de la
bibliografia.

i Informacioén adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
pe=gemil  conflictos de interés, etc.
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En 2006, la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) publico sus normativas de practica clinica sobre
la preservacion de la fertilidad en nifios y adultos con
cancer, las cuales son actualizadas periddicamente
por un subgrupo del panel de expertos que trabajé
originalmente en ellas. A continuacion se presenta la
actualizacion de las normas de la ASCO luego de la
revision de los resultados de una revision sistematica de
la bibliografia.

Métodos

El panel de expertos realizd una revision sistematica
de la bibliografia publicada entre marzo de 2006 y
enero de 2013 mediante una busqueda realizada en
Medline y Cochrane Collaboration Library. El panel
reviso las pruebas y actualizé las recomendaciones.
Los articulos seleccionados para su inclusién
en la revision sistematica debieron cumplir los
siguientes criterios: el andlisis de la fertilidad como
intervencion y la informacion de los resultados como
datos principales; la poblacién estudiada consistid
en pacientes con cancer en quienes se habian
programado o se hallaban recibiendo tratamientos
oncolégicos capaces de poner en riesgo la fertilidad.
También se incluyeron los articulos introductorios o
las revisiones de alta calidad.

Resultados

Se encontraron 18 ensayos controlados y
aleatorizados de reciente publicacion, 6 revisiones
sistematicas, metanalisis 0 normas previas y docenas de
revisiones narrativas, series de casos y estudios de casos
y editoriales. La revisiéon bibliografica demostré una
escasez de ensayos grandes y aleatorizados y la mayoria
de los datos provino de estudios de cohorte, series de
casos, estudios clinicos no aleatorizados e informes de
Casos.



Los métodos de preservacion de la fertilidad aun
se aplican poco frecuentemente en los pacientes
oncoldgicos, lo cual limita el conocimiento sobre el éxito
de las diferentes intervenciones y los efectos sobre la
salud a largo plazo en la descendencia. Poco se sabe
sobre los efectos potencialmente positivos o negativos
tanto fisicos como psicoldgicos de la preservaciéon de
la fertilizacion. Ademas, hay poca informacién sobre el
impacto emocional de la infertilidad o de la utilizacion
de las diferentes opciones de preservacion de la
fertilidad en pacientes oncoldgicos de grupos raciales
0 socioeconémicamente diversos. Si bien las pruebas
actuales indican la falta de eficacia de la supresion
hormonal sobre la preservacion de la fertilidad, es
necesaria la realizacion de estudios que incluyan un
gran numero de pacientes para seguimiento y utilicen
marcadores sensibles de reserva ovarica, como la
hormona antimdilleriana y el recuento de foliculos
antrales.

El panel de expertos promueve la realizacion de
estudios bien disefiados que evalten los métodos
de preservacion de la fertilidad en personas con
cancer y comparen la eficacia entre si a fin de
resolver estas cuestiones. Sin embargo, sefiala que los
estudios controlados, aleatorizados y de tipo ciego,
considerados como el método de referencia, pueden
no ser practicos en esta area de investigacion. La
ASCO considera que los ensayos clinicos son vitales
para informar sobre las decisiones médicas y mejorar
la atenciodn, y que los pacientes deben tener una
oportunidad para participar.

Luego de la revision y el andlisis de los datos
disponibles publicados desde la aparicion de la normal
original en 2006, el panel de actualizacién concluyo
gue la nueva informacion no es suficiente como para
realizar cambios sustanciales a las recomendaciones
anteriores. Se realizaron ajustes menores para reflejar el
progreso en el area de la fertilidad, con la incorporacién
de la criopreservacion de ovocitos como una practica
estandar, cuando en las normas previas se consideraba
como una técnica experimental.

La comunicacién sobre el riesgo de infertilidad
debe formar parte del proceso de planificacion del
tratamiento y debe llevarse a cabo por los profesionales
involucrados (oncologos clinicos, radidlogos,
ginecologos especialistas en oncologia, urélogos,
hematdélogos, pediatras oncélogos y cirujanos). La
discusion de la planificacion del tratamiento debe
incluir la consideracion de las pruebas cientificas, la
evaluacion de los potenciales riesgos y beneficios,
el potencial reproductivo, la decision anticipada
de retrasar la maternidad y las preferencias de los
pacientes. El panel alienta a los profesionales a
establecer un didlogo abierto con los pacientes o los
tutores de los nifios que expresen un deseo en la
preservacion de la fertilidad; asi como la derivacién
temprana, preferentemente antes del comienzo del
tratamiento oncolégico, al especialista en medicina
reproductiva. También, debe realizarse una derivacién
a la consulta psicolégica si el paciente presenta estrés
relacionado con la potencial infertilidad.
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Las pruebas actuales indican que las discusiones
acerca de la fertilidad y la preservacién de la fertilidad
son de gran importancia para los pacientes oncolégicos.

El tratamiento oncolégico conlleva un riesgo para
la fertilidad masculina. La comprension de los efectos
de los diferentes agentes antitumorales sobre la
producciéon de esperma se modificd escasamente
en los ultimos siete afios, desde la publicaciéon de la
norma original. El panel revisé la informacion reciente
sobre la criopreservacion de esperma, la supresion
hormonal testicular y la criopreservacion de tejido
testicular. Las nuevas pruebas permiten concluir que la
criopreservacion de esperma es un método eficaz de
preservacion de la fertilidad en hombres con cancer
y el Unico método establecido. Por el contrario, la
proteccion gonadal mediante terapia hormonal es
ineficaz y no se recomienda. Otros métodos como la
criopreservacion de tejido testicular o espermatogonias,
gue no requiere la madurez sexual, con el objeto
del reimplante futuro o el injerto de tejido testicular
humano son experimentales; pero constituyen los
Unicos disponibles en varones prepuberes. Debe
advertirse a los hombres del riesgo potencialmente
elevado de dafo genético en el esperma obtenido
luego del inicio de la quimioterapia, ya que la integridad
del ADN del esperma puede comprometerse aun
después de una Unica sesion. Por ello, se recomienda
enfaticamente la recoleccion del esperma antes del
inicio del tratamiento.

La comprension de los riesgos de amenorrea
permanente en las mujeres sometidas a quimioterapia
o radioterapia se modificd muy poco desde la
publicacion de la norma original. El panel reviso la
bibliografia sobre la criopreservacién de embriones
y ovocitos con estimulacion ovarica, la transposicion
ovdrica, las opciones quirurgicas, la supresion ovarica,
la criopreservacion de tejido ovarico y el trasplante.

Las opciones de preservacion de la fertilidad en las
mujeres dependen de la edad, el diagndstico, el tipo

de tratamiento, la participacion de la pareja y las
preferencias de la paciente y la posibilidad de metéstasis
ovaricas. Algunas de las intervenciones pueden acarrear
una demora en el comienzo del tratamiento oncolégico,
por lo que se sugiere la derivacion temprana al
especialista en fertilidad para minimizar la demora.

La criopreservacion de embriones es un método bien
establecido de preservacién de la fertilidad. Otra opcién
actualmente establecida es la criopreservacion de
ovocitos, especialmente en las mujeres que no tienen
pareja, no quieren recurrir a un banco de esperma

para la obtencién de embriones o tienen objeciones
religiosas o éticas sobre la criopreservaciéon de embriones.
La criopreservacion de ovocitos ya no se considera un
procedimiento experimental, debido a que sus tasas de
éxito mejoraron significativamente, y son similares a las
de los ovocitos frescos, especialmente en las mujeres
jovenes. Actualmente se cuenta con protocolos de
estimulaciéon ovarica mas flexibles para la recoleccion de
los ovocitos, que pueden realizarse independientemente
del dia del ciclo menstrual, lo que minimiza la demora en
comparacién con los protocolos anteriores.
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En las mujeres, la preservacion de la fertilidad
puede requerir dos a cuatro semanas para las técnicas
establecidas. Hay datos insuficientes sobre la eficacia
de los agonistas de GnRH y otros métodos de supresién
ovdrica en la preservaciéon de la fertilidad. Con la
informacion actual, el panel de actualizacion considera
los agonistas de GnRH como un método ineficaz para la
preservacion de la fertilidad. Sin embargo, pueden tener
otra utilidad como la inhibicién de la menstruacién en
la quimioterapia intensiva para evitar las complicaciones
como la menorragia. Estos farmacos causan efectos
adversos como sofocos y pérdida de masa ésea.

La criopreservacion de tejido ovarico para el futuro
trasplante no requiere estimulacion ovarica o madurez
sexual y es el nico método disponible en las nifas. Sin
embargo, se considera experimental y debe realizarse
en centros con experiencia. La transposiciéon ovarica

es una técnica que puede utilizarse en los casos en los
gue se requiere irradiacion pelviana; pero no siempre

es exitosa debido a la dispersion de la radiacion. En el
cancer de mama sensible a estrégenos y las neoplasias
ginecoldgicas, con las intervenciones de preservacion de
la fertilidad existe el riesgo de recurrencia del cancer por
la estimulacion ovarica. Los protocolos de estimulacién
ovarica que utilizan letrozol pueden disminuir el riesgo.
Los estudios no indican un riesgo aumentado de
recurrencia del cancer luego de un embarazo.

Hay poca informacién sobre el impacto de las terapias
biologicas sobre la fertilidad. Una excepcion es el
bevacizumab, ya que la Food and Drug Administration
de los EE.UU. incluy6 una advertencia en octubre
de 2011 sobre el riesgo de insuficiencia ovarica.

Se documenté insuficiencia ovarica en el 34% de

las mujeres tratadas con un régimen que incluia
bevacizumab para el cancer colorrectal, en comparacion
con el 2% de las que no lo recibieron. Sélo una quinta
parte de esas mujeres recuperaron la funciéon ovdrica.

No hay pruebas acerca de que los antecedentes de
cancer, la terapia contra el cancer o las intervenciones
sobre la fertilidad incrementen el riesgo de cancer o de
anomalfas congénitas en la descendencia.

Conclusion

El panel de expertos para la actualizacion de las
normas recomienda informar a los pacientes sobre los
potenciales riesgos de los tratamientos oncoldgicos
sobre la fertilidad y las opciones disponibles para
su preservacion. La criopreservacion de esperma,
embriones y ovocitos se considera como parte de la
practica estandar de las técnicas de preservacion de la
fertilidad y estd ampliamente disponible. Otros métodos
de preservacion de la fertilidad como la criopreservacion
del tejido testicular u ovarico, para su trasplante
posterior, se consideran experimentales.

_w, " Informacién adicional en
e \WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/138626

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

p=gell  conflictos de interés, etc.
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3 - El Factor de Crecimiento 1 Similar a la
Insulina se Asocia con la Regulacion de
la Produccion de Hormona Luteinizante
en Pacientes con Carcinoma de Prostata
Localizado que Reciben Terapia de
Privacion Androgénica con Analogos de la
Hormona Liberadora de Gonadotrofina

Hara N, Takizawa I, Takahashi K y colaboradores
Niigata University, Niigata, Japén
[Insulin-like Growth factor-1 is Associated with Regulation of the Luteinizing

Hormone Production in Men Receiving Androgen Deprivation Therapy with
Gonadotropin-Releasing Hormone Analogues for Localized Prostate Cancer]

European Journal of Cancer 30(5):596-601, Sep 2012

El presente estudio sugiere que el factor de crecimiento

1 similar a la insulina podria estimular la produccion de
hormona luteinizante, ya que los niveles plasmaticos de
ambos mostraron una fuerte correlacion tras la terapia de
privacion androgénica.

La terapia de privacién androgénica es la estrategia
terapéutica principal para prevenir la recurrencia del
carcinoma de préstata metastasico y no metastasico.
Su uso ha sido asociado con efectos adversos tales
como disminucion de los valores de hemoglobina'y
alteraciones en el metabolismo 6seo.

El eje hipotalamo-hipofisario-gonadal es esencial en
la regulacién de la gametogénesis. Las gonadotrofinas,
como las hormonas foliculoestimulante (FSH) y
luteinizante (LH), tienen un papel central en la
comunicaciéon endocrina. La hormona liberadora de
gonadotrofina (GnRH) induce la secrecién hipofisaria
de FSH y LH en el ciclo femenino normal, lo que
resulta critico en la regulacion gonadal y las funciones
reproductivas. En el hombre, estas hormonas regulan
la actividad androgénica, y por lo tanto el crecimiento
testicular y la espermatogénesis.

Desde 1980, los analogos de la GnRH (aGnRH) han
sido utilizados en el tratamiento de varias alteraciones
endocrinas, asi como en el tratamiento de la
endometriosis, y los canceres de mama y de prostata.
La secrecion de LH en los pacientes en terapia de
privacion androgénica no es del todo suprimida por los
aGnRH, aunque se cree que es una LH bioldgicamente
inactiva. Por lo tanto, los mecanismos reguladores y la
significacion de la LH durante la terapia de privacién
androgénica con aGnRH son aun desconocidos.

El factor de crecimiento 1 similar a la insulina (IGF-1),
es un péptido involucrado en la proliferacion y la
diferenciacion celular y ejerce multiples efectos en el
metabolismo de la glucosa, las grasas y las proteinas,
la sintesis 6sea y la hematopoyesis. Mas del 90% es
sintetizado en el higado, sintesis que depende de la
secrecion de la hormona de crecimiento (GH), la cual
declina con la edad y acelera los cambios fisioldgicos
tales como la osteoporosis y la pérdida de hemoglobina.

El presente estudio analiza la influencia de la terapia
de privacion androgénica sobre los andrégenos y las
hormonas hipofisarias, centrandose principalmente
en el eje GH/IGF1 para dilucidar la regulacion de la
LH durante la terapia de privacion androgénica con



aGnRH, y en el entrecruzamiento entre ambos ejes y
la influencia que ejerce sobre la terapia de privacion
androgénica.

Materiales y métodos
Pacientes

Una vez excluidos los enfermos con insuficiencia
hepatica y renal, se incluyeron en el estudio 71
pacientes tratados con radioterapia por carcinoma de
prostata localizado o localmente avanzado. La media
de edad de los participantes fue de 69 afos, el nivel
promedio de antigeno prostatico especifico (APE) fue
de 17.9 ng/mly el del puntaje de Gleason fue de 7.1.
Veintidds pacientes presentaron hipertension arterial, y
cinco, diabetes.

Cada cuatro semanas se les administraron 3.6 mg
de acetato de goserelina por via subcuténea, un
aGnRH y 375 mg/dl de flutamida, un antiandrégeno
no esteroideo, por 6 meses, previamente a la
radioterapia.

Muestras sanguineas

Las muestras sanguineas se evaluaron en todos los
participantes, en un primer momento basal y tras 6
meses de terapia de privacion androgénica. Ademas
de la rutina de laboratorio se midieron los niveles
de androgenos, hormonas hipofisarias e IGF-1. Los
niveles inferiores de APE, testosterona, sulfato de
deshidroepiandrosterona (DHEA-S), LH, FSH, GH, IGF-1
y ACTH fueron de 0.03 ng/ml, 0.17 nmol/l, 0.05 umoll,
0.10 1U/1, 0.05 1U/, 0.03 pg/l, 0.1nmol/l, y 5.0 pg/ml,
respectivamente.

Diagndstico histopatoldgico

Se analizaron las muestras histopatolégicas de los
71 pacientes y se los estadificd segun el sistema de
Gleason.

Resultados
Efectos adversos

El tratamiento fue abandonado por 28 participantes
debido a los afectos adversos, principalmente diarreay
aumento de los valores de transaminasas. Estos niveles
se normalizaron a las cuatro semanas de la interrupcién
y la diarrea remitié de manera inmediata.

Ejes hipofisario-gonadal y GH/IGF-1, antes de la
terapia de privacion androgénica

Tras seis meses de tratamiento, los niveles séricos de
testosterona, DHEA-S, LH y FSH se vieron reducidos. Los
niveles de IGF-1 aumentaron (22 + 6 nmol/l) en relacién
con los basales (19 £ 5 nmol/l). No se observaron
diferencias en la concentracién plasmatica de GH
pretratamiento y postratamiento (1.4 + 2.3 frente a 0.9
+ 0.9 pg/l, respectivamente, p = 0.691).

Correlacion entre los niveles séricos de LH y
andrdgenos o de IGF-1, antes de la terapia de
privacion androgénica

No se observé una correlacion entre los niveles de LH
y de DHEA-S tras la terapia de privacion androgénica.
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Los niveles postratamiento de LH mostraron una fuerte
correlacion con los niveles de IGF-1.

Cuarenta y dos participantes presentaron niveles
plasmaticos postratamiento de LH por debajo del limite
mensurable, y 29 por encima de dicho valor. Entre
ambos subgrupos no se observaron diferencias respecto
de la edad, los niveles preterapéuticos de APE ni el
estadio de Gleason.

Andlisis de los niveles de IGF-1, andrdgenos,
hormonas hipofisarias y otros parametros clinico-
patoldgicos

Los autores no identificaron una correlaciéon entre
los niveles preterapéuticos de IGF-1y la puntuacion
de Gleason o los niveles de APE, ni entre el nivel
plasmatico de IGF-1 y los del APE postratamiento. Los
niveles de IGF-1 tampoco se correlacionaron con los
de andrdgenos plasmaticos, antes de la terapia de
privacion androgénica o después de ésta.

Los niveles plasmaticos postratamiento de
testosterona y DHEA-S sélo tuvieron correlacién con los
de ACTH.

Discusion

Ningun estudio ha logrado demostrar, hasta la fecha,
la relacion in vivo entre los niveles de LH e IGF-1. Los
aGnRH no necesariamente suprimen por completo la
produccion de LH. El presente estudio sugiere que el
IGF-1 podria estimular la produccién de LH, ya que los
niveles plasmaticos de ambos mostraron una fuerte
correlacion tras la terapia de privacién androgénica.

Se considera que la LH luego de la terapia de
privacion androgénica es bioldgicamente inactiva. Sin
embargo, los métodos de deteccion no permiten hacer
esta diferenciacion, por lo que este punto aun no ha
podido ser aclarado.

La correlacion inversa entre los niveles de LH y
DHEA-S, sugiere la existencia de un mecanismo de
retroalimentacion que medie la relacién entre la LH
y los andrégenos. Por otro lado, la ACTH podria
estimular la produccién de andrégenos suprarrenales
durante la terapia de privacion androgénica, lo
gue contribuye a enmascarar la posible asociacion
postratamiento entre los niveles de LH y de
androégenos. Este mecanismo podria ademas ser
el responsable de la resistencia a la castracion en
ciertas neoplasias prostaticas. Adicionalmente, se
ha sugerido que el IGF-1 promueve la proliferacion
de células epiteliales prostaticas, tanto normales
como neoplasicas; por lo tanto, el cancer de prostata
probablemente reciba multiples regulaciones
endocrinas de los ejes GH/IGF-1, hipofisario-gonadal
e hipofisario-suprarrenal. Aun pequefios cambios en
los niveles plasmaticos de andrégenos influyen sobre
los niveles de APE durante la terapia de privacion
androgénica.

El aumento de los niveles de enzimas hepaticas
durante la terapia de privaciéon androgénica sugiere
la posibilidad de una regulacion por aumento de la
produccién y regulacion del IGF-1 hepatico.

A pesar de que estudios anteriores han sugerido la
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existencia de un mecanismo de retroalimentacion entre
GH e IGF-1, el presente trabajo permitié demostrar que
tal mecanismo es alterado por la terapia de privacion
androgénica. Aunque los niveles de GH permanecieron
inalterados, la concentracién plasmatica de IGF-1
aumento tras la terapia de privacion androgénica.

Las limitaciones del estudio mencionadas por
los propios autores son el nimero reducido de
participantes, la imposibilidad de aclarar el motivo
por el cual los niveles plasmaticos de IGF-1 aumentan
durante la terapia de privacion androgénica y el uso de
muestras provenientes exclusivamente del continente
asiatico.

Conclusion

Tras la terapia de privacién androgénica, los niveles
plasmaticos de LH se correlacionaron fuertemente
con los de IGF-1. Se cree que el IGF-1 promueve la
produccion de LH durante la terapia de privacion
androgénica con aGnRH. A pesar de que no se
observaron cambios en los niveles de GH, el aumento
del IGF-1 durante el tratamiento sugiere la existencia de
una alteracion en el mecanismo de retroalimentacion en
el eje GH/IGF-1. La producciéon de andrégenos durante
la terapia de privacién androgénica ha sido asociada
con la secrecion de ACTH. Es necesaria la realizacion
de estudios que permitan una mayor comprension del
papel que desempenan los ejes GH/IGF-1, hipofisario-
gonadal e hipofisario-suprarrenal, en la evolucién de los
pacientes con cancer de préstata en terapia de privacion
androgénica.

_aw T Informacién adicional en
P WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/133818

4 - Consecuencias del Hipotiroidismo
Inducido por el Sunitinib sobre la
Supervivencia Libre de Progresion en
Pacientes con Cancer de Células Renales
Metastasico: Estudio Prospectivo en un
Unico Centro

Baldazzi V, Tassi R, Mazzanti R y colaboradores
Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi, Firenze, Italia
[The Impact of Sunitinib-induced Hypothyroidism on Progression-Free

Survival of Metastatic Renal Cancer Patients: A Prospective Single-Center
Study]

European Journal of Cancer 30(5):704-710, Sep 2012

El hipotiroidismo es frecuente entre los enfermos con
cancer de células renales metastasico tratados con sunitinib
(59.1% de la presente serie). El trastorno, sin embargo,

fue reversible y se asocié con mayor supervivencia libre de
progresion.

Los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI, por
sus siglas en inglés) son farmacos cada vez mas
utilizados para el tratamiento de diversos canceres.
En comparacion con los agentes antineoplasicos
tradicionales, por sus efectos relativamente selectivos,
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los TKI suelen asociarse con baja toxicidad. Aun asf,
no es infrecuente que aparezcan efectos adversos
inesperados, por mecanismos moleculares que todavia
no se comprenden con precision.

El maleato de sunitinib es un TKI que se administra
por via oral, aprobado para el tratamiento del cancer
de células renales metastasico (CCRm) y para pacientes
con tumores gastrointestinales del estroma, resistentes
al imatinib, asi como también para los sujetos con
intolerancia al imatinib. La fatiga, el sindrome de manos
y pies, la estomatitis, los exantemas, la inflamacion de la
mucosa, la hipertension arterial, las nauseas, los vomitos
y la diarrea son los efectos adversos habitualmente
asociados con el maleato de sunitinib. Aunque
por lo general no son graves, suelen comprometer
sustancialmente la calidad de vida y, en ocasiones,
motivan la interrupcién del tratamiento.

En al menos dos estudios, el hipotiroidismo también
fue un efecto adverso asociado con la terapia con
maleato de sunitinib. La frecuencia del trastorno ha
sido baja en algunas series y del 30% al 85% en otras.
Cabe destacar que algunas manifestaciones clinicas
vinculadas con el hipotiroidismo, tales como la fatiga,
la constipacién, la intolerancia al frio y la sequedad de
la piel, también pueden obedecer al tratamiento con
maleato de sunitinib; la causa de estos sintomas, por lo
tanto, suele ser dificil de precisar.

El hipotiroidismo, en cambio, es infrecuente en los
enfermos que reciben quimioterapia convencional,
motivo por el cual los oncélogos no suelen estar
familiarizados con la deteccion y el tratamiento de este
trastorno. La situacién se complica aun mas si se tiene
en cuenta que en algunos estudios, el hipotiroidismo
se asocié con una mejor evolucion en los pacientes
con cancer. Por este motivo, la terapia de reemplazo
debe indicarse con maxima precaucion. En el presente
estudio prospectivo, los autores analizaron la incidencia
de hipotiroidismo de reciente diagnostico en el contexto
de la terapia de primera linea con maleato de sunitinib,
en pacientes con CCRm.

Pacientes y métodos

Entre 2007 y 2009 fueron reclutados 25 enfermos
con CCRm tratados con maleato de sunitinib: 50 mg
por dia durante cuatro semanas, y luego, dos semanas
sin terapia por ciclo. La interrupcion o el descenso de
la dosis a 37.5 mg por dia y el nimero de cursos de
terapia se basaron en las caracteristicas de los enfermos.
Tres de los 25 pacientes no se incluyeron en el presente
analisis debido a que no recibieron al menos 12
semanas de terapia con maleato de sunitinib, porque
presentaron trastornos de la glandula tiroides antes del
tratamiento con maleato de sunitinib o por progresion
de la enfermedad. Ningun enfermo recibia farmacos
gue afectan la funcionalidad de la glandula tiroides y
ningun paciente habia recibido radioterapia en el cuello.
Un enfermo estaba tratado con levotiroxina como
consecuencia de haber sido sometido con anterioridad a
tiroidectomia.

En el transcurso de las dos semanas posteriores
al inicio del tratamiento con maleato de sunitinib



se determinaron los niveles séricos de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH), T, libre y T, libre;
también se buscaron los anticuerpos antitiroideos:
antiperoxidasa (TPO-Ab), antitiroglobulina

(Tg-Ab) y contra el receptor de la TSH (TR-Ab). Los
estudios funcionales se repitieron al finalizar cada

fase de tratamiento, en tanto que la busqueda de
autoanticuerpos se realiz6 cada 12 semanas. La
presencia de niveles de TSH > 3.5 mUl/I definié

el hipotiroidismo clinico o manifiesto (segun la
concentracion de la T,y la T, y los sintomas del
enfermo). En los pacientes con hipotiroidismo franco y
en los sujetos con aumento de la concentracién de TSH
en dos determinaciones sucesivas en combinacién con
sintomas atribuibles al trastorno de la tiroides se inicié
la terapia de reemplazo con L-tiroxina. La respuesta al
tratamiento se determiné con los criterios Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) para
tumores sélidos; se realizé tomografia computarizada
cada 12 semanas. Los indices de supervivencia se
estimaron con curvas de Kaplan-Meier.

Resultados

Los 25 enfermos presentaban CCRm (de células
claras); 22 de ellos fueron aptos para el presente
analisis. Catorce pacientes eran hombres; la mediana
de edad al momento del inicio de la terapia con
maleato de sunitinib fue de 61 anos (48 a 79 anos).
Todos los sujetos incluidos en el estudio recibieron
maleato de sunitinib al menos durante 12 semanas. La
mediana de la duracién del tratamiento fue de 32.4
semanas (13 a 124 semanas); cinco pacientes aun
recibian terapia con maleato de sunitinib al momento
del estudio.

Veinte enfermos habian sido sometidos previamente a
nefrectomia. Segun los criterios pronésticos MSKCC, un
paciente tenia prondstico desfavorable, cinco enfermos
tenian riesgo intermedio y los sujetos restantes
presentaron prondstico favorable. Al momento de la
administracion de maleato de sunitinib todos tenian
metastasis a distancia en una o mas localizaciones
(huesos, pulmones, ganglios linfaticos, higado, cerebro,
piel y musculos).

Antes del tratamiento, todos estaban eutiroideos;
ningun paciente presenté anticuerpos antitiroideos.

Durante la administracion de maleato de sunitinib,
13 sujetos (59.1%) presentaron aumento de la TSH en
al menos una determinacion; los restantes 9 pacientes
no tuvieron trastornos funcionales glandulares. Dos
enfermos debieron recibir L-tiroxina por presentar
sintomas atribuibles a hipotiroidismo; la respuesta
clinica y bioguimica fue inmediata. Sin embargo, en el
contexto de la continuidad de la terapia con maleato
de sunitinib, los niveles de la TSH volvieron a aumentar
y los sintomas reaparecieron, motivo por el cual la
dosis de T, debio ser ajustada. Durante los perfodos sin
tratamiento con maleato de sunitinib no se registraron
manifestaciones compatibles con hipertiroidismo.

Las anormalidades en la concentracion de la TSH
aparecieron en promedio después de 3.3 ciclos de 6
semanas (1 a 7 ciclos).
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Las concentraciones de la T, libre y de la T, libre
siempre fueron normales; no obstante, los niveles
de la T, libre se mantuvieron en el limite inferior de
la normalidad en casi todos los enfermos tratados.

La concentracion persistié estable a pesar de que los
niveles de la TSH variaron considerablemente (niveles
mas altos al final de cada fase de terapia con maleato
de sunitinib y niveles mas bajos al inicio del nuevo

ciclo [fines del periodo sin tratamiento]). En el enfermo
con antecedentes de tiroidectomia se observd un
incremento de la TSH que motivd ajustes en la dosis de
L-tiroxina.

No se registraron diferencias significativas entre los
pacientes con pronéstico desfavorable, probablemente
como consecuencia del escaso numero de enfermos
en cada caso. De hecho, el sujeto que tenia prondstico
desfavorable tuvo una supervivencia libre de
enfermedad similar a la que se registré en los otros
pacientes, tal vez en relacién con el breve periodo de
observacion. Los autores destacan que en un estudio
previo, los enfermos con hipotiroidismo inducido por
el maleato de sunitinib tuvieron supervivencia mas
prolongada.

La mediana de la supervivencia en la totalidad de
la cohorte evaluada en la presente ocasién fue de
7.56 meses; sin embargo, fue significativamente
mas prolongada entre los enfermos que presentaron
hipotiroidismo en comparacion con los pacientes que
persistieron eutiroideos (8.55 meses respecto de 7.03
meses, respectivamente; p < 0.05).

Discusion

En el presente trabajo, alrededor del 60% de
los enfermos tratados con sunitinib presentaron
hipotiroidismo, a juzgar por los niveles séricos de la
TSH; dos de los trece enfermos con hipotiroidismo
biogquimico también presentaron manifestaciones
clinicas y requirieron terapia de reemplazo con
L-tiroxina. Las concentraciones de la T, libre y T, libre,
sin embargo, permanecieron en el espectro de la
normalidad en todos los casos; sélo se comprobd una
disminucion leve de los niveles de la T, libre. Los efectos
del tratamiento fueron reversibles; la TSH se normalizo
luego de su interrupcion.

Por el momento, los mecanismos moleculares
responsables del hipotiroidismo vinculado con
el sunitinib no se conocen; al menos dos grupos
sugirieron toxicidad directa. Sin embargo, el aumento
de la TSH en el paciente sometido a tiroidectomia
y tratado con L-tiroxina, excluye dicha posibilidad.
En opinidn de los autores es posible que participen
mecanismos indirectos. En un trabajo previo no se
observaron anormalidades en los niveles séricos de las
gonadotrofinas, prolactina, hormona de crecimiento y
adrenocorticotrofina.

Los autores recuerdan que parte de la T, libre
sufre conjugacién directa por accion de enzimas
microsomales hepaticas, intestinales y renales. La
induccion de dichas enzimas podria asociarse con
mayor depuracién de las hormonas tiroideas vy,
en consecuencia, mayor liberacién de TSH. Este
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mecanismo permitiria explicar el aumento de los
niveles de la TSH en el paciente tratado con L-tiroxina,
tal como se ha informado en el caso del imatinib.

La mejor comprension de las vias involucradas en el
hipotiroidismo inducido por estos farmacos contribuiria
a mejorar la calidad de vida de los enfermos.

En el presente estudio, la mediana de la SLP en los
enfermos con hipotiroidismo fue sustancialmente mas
prolongada que la de los pacientes que permanecieron
eutiroideos. Otros trabajos en sujetos con cancer
también revelaron evoluciones mas favorables en los
pacientes hipotiroideos. Por el momento se desconoce
si los enfermos eutiroideos tienen niveles séricos mas
bajos de sunitinib y menor SLP. Para conocer estos
aspectos se requieren estudios farmacocinéticos
adicionales.

Posiblemente, anaden los autores, la concentracion
sérica de la TSH podria utilizarse como un marcador
indirecto de respuesta al tratamiento con sunitinib;
en este contexto, los pacientes que no presentan
modificaciones en los niveles de la TSH podrian requerir
ajustes de la dosis del TKI. En este escenario también es
razonable suponer que el hipotiroidismo se asocie con
menor crecimiento tumoral y mayor supervivencia.

En conclusion, el presente estudio prospectivo en
una pequefa cohorte de enfermos con CCRm confirmé
la eficacia del maleato de sunitinib, en términos
de la supervivencia libre de progresiéon. Ademas, la
mejoria fue mas importante en aquellos pacientes
que presentaron hipotiroidismo en el contexto de
la administracién de maleato de sunitinib. El efecto
adverso, sin embargo, fue transitorio y reversible.

Sin duda se requieren estudios a mayor escala

con seguimiento mas prolongado para establecer
conclusiones firmes en este sentido, senalan por ultimo
por expertos.

_a™w, " Informacién adicional en
e W .siicsalud.com/dato/resiic.php/133825

5- Suplementos de Calcio y Vitamina D
durante la Terapia de Privacion de
Andrégenos para el Cancer de Prostata:
Revision Critica

Datta M, Schwartz G

Wake Forest University Baptist Medical Center, Winston-Salem, EE.UU.

[Calcium and Vitamin D Supplementation during Androgen Deprivation
Therapy for Prostate Cancer: A Critical Review]

Oncologist 17(9):1771-1779, 2012

En los enfermos con cancer de prostata sometidos a terapia
de privacion de andrégenos, la ingesta de suplementos

con calcio y vitamina D en las dosis habituales no evita

la pérdida de masa 6sea vinculada con el tratamiento
hormonal. El uso de dosis més altas, sin embargo, podria
ser mas deletéreo que beneficioso.

La osteoporosis, una enfermedad considerada
casi exclusiva de las mujeres posmenopausicas,
representa en la actualidad un problema importante
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en los enfermos sometidos a terapia de privacion de
androégenos (TPA), en el contexto del tratamiento del
cancer de proéstata (CP) metastasico. En un estudio
en pacientes con CP, la prevalencia de osteopenia y
osteoporosis fue de 37% y 42%, respectivamente,
incluso antes del inicio de la TPA. La situacién

podria ser todavia mas desfavorable, ya que muchos
enfermos con CP localizado también son tratados
con TPA. Al menos dos estudios mostraron que la
disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO)
sucede precozmente, a los 6 meses de comenzada

la TPA. En los pacientes que no reciben suplementos
de calcio y vitamina D, la pérdida de masa dsea en
cadera total y columna lumbar a los 12 meses fue de
3.76% y 4.8%, respectivamente. Al mismo tiempo,
la frecuencia de nuevas fracturas vertebrales fue

de 1.9%:; uno de cada diez enfermos sufrié nuevas
fracturas a los 2 afos. Las fracturas comprometen
significativamente la calidad de vida y la supervivencia
y ocasionan gastos importantes para los sistemas

de salud. Si bien los aportes de calcio y vitamina D
representan un pilar terapéutico esencial para prevenir
la osteoporosis en las mujeres, todavia no se dispone
de informacion precisa en relacion con esta forma de
profilaxis en los hombres sometidos a TPA.

Consumo de calcio y vitamina D en los hombres:
dosis recomendadas y dosis ingeridas
Segun las pautas del Instituto de Medicina (IOM) de
2010, las Recommended Dietary Allowances (RDA) para
el calcio y la vitamina D en los hombres de 51 a 70 afios
son de 1 000 mg y 600 Ul, respectivamente, en tanto
gue para los varones de mas 70 afios, los valores
respectivos son de 1 200 mg y 800 Ul. Los limites
superiores de tolerabilidad (por encima de los cuales, el
riesgo de efectos adversos aumenta considerablemente)
en ambos grupos de edad son de 2 000 mg para
el calcio y 4 000 Ul para la vitamina D. El consumo
excesivo de calcio se asocia con constipacion,
hipercalciuria, hipercalcemia, calcificaciéon vascular y
de los tejidos blandos, nefrolitiasis y CP, mientras que
la hipervitaminosis D se asocia con mayor riesgo de
fracturas, hipercalciuria, hipercalcemia, mayor riesgo de
CPy aumento de la mortalidad de cualquier causa.
Segun los datos del National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) de 2003 a 2006,
los hombres de 51 a 70 afios y de mas de 70 afos
consumen, en promedio, 204 Ul'y 224 Ul de vitamina D
por dia, respectivamente. El 40% de los varones de 51
a 70 afos y el 49% de los hombres de 71 afios 0 mas
refirieron utilizar suplementos diarios de vitamina D y
el 31% de los participantes de ambos grupos superé
la ingesta recomendada de vitamina D. Igualmente, el
consumo de calcio en los dos grupos fue de 951 mg
y 871 mg, respectivamente, en tanto que el 51% y
56%, en el mismo orden, refirieron utilizar suplementos
de calcio. El consumo total de calcio por dia excedid
los limites superiores recomendados en el 64% de los
hombres de 31 a 50 afios, en el 32% de los pacientes
de 51 a 70 afios y en el 31% de los varones de 71 afios
0 mas. La fortificacién de los alimentos con calcio, una



tendencia cada vez mas comun, permite que se superen
facilmente los limites de ingesta recomendados; en este
contexto, el riesgo del sindrome de leche y alcalinos,
caracterizado por hipercalcemia, alcalosis sistémica e
insuficiencia renal, aumenta. El sindrome representa la
tercera causa de internacion por hipercalcemia, luego
del hiperparatiroidismo y la hipercalcemia asociada con
las enfermedades malignas.

Revision de las recomendaciones clinicas

Los autores no identificaron recomendaciones
especificas, elaboradas por la American Society of
Clinical Oncology (ASCO), la American Urological
Association (AUA) y la National Guideline
Clearinghouse. La European Association of Urology
(EAU) no estable pautas al respecto, pero considera
que el aporte de calcio es beneficioso en los enfermos
con CP. La National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) aplica las normativas sugeridas por la National
Osteoporosis Foundation: 1 200 mg de calcio y 800 a
1 000 Ul de vitamina D por dia. Por su parte, la Prostate
Cancer Foundation recomienda el consumo de menos
de 1 500 mg de calcio por dia con el propdsito de evitar
el CP; sin embargo, no establece normativas especificas
para los enfermos con CP sometidos a TPA. Segun la US
Too International Prostate Cancer Education & Support
Network, los hombres de mas de 50 anos deberian
consumir 1 200 mg de calcio por dia 0 mas con la
dieta y 400 a 800 Ul de vitamina D. Para el Prostate
Cancer Research Institute, los pacientes con CP deberian
suplementar la dieta con 1 200 a 1 500 mg de calcio
por dia (preferentemente en forma de citrato de calcio)
y con 2 000 Ul de vitamina D. Segun la Mayo Clinic,
el consumo de calcio deberfa mantenerse por debajo
del limite, de 2 000 mg por dia. Por Ultimo, la Harvard
School of Public Health establece que el consumo de
calcio no deberia superar el limite tolerado.

Pruebas obtenidas en los estudios clinicos

Mediante una busqueda en PubMed y la Web of
Science, los autores identificaron 12 trabajos clinicos
en los cuales se compard el efecto de algun farmaco
especifico para evitar la pérdida de masa 6sea, por
ejemplo bisfosfonatos, respecto de placebo, en
combinacion con suplementos de calcio y vitamina D
(Ca-VD) en hombres con CP.

Un estudio de 6 meses en 40 hombres reveld
disminuciones significativas de la DMO de cuello
femoral y columna lumbar en los pacientes asignados
Unicamente a Ca-VD en comparacion con los sujetos
que recibieron risedronato mas Ca-VD. Ademas,
los marcadores de resorcién 6sea aumentaron
considerablemente en los participantes del primer
grupo.

En otro estudio, en 1 468 pacientes con CP no
metastasico, se comparo el efecto de denosumab y
placebo; todos los participantes recibieron Ca-VD
(= 1000y =400 Ul, respectivamente). A los 24 meses,
la DMO de columna lumbar, cadera total, cuello femoral
y tercio distal del radio se redujo en 1%, 2%, 2% y 5%,
respectivamente, en el grupo que solo recibié Ca-VD.
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Cuarenta y ocho pacientes de otra investigacion
fueron asignados a neridronato o placebo, en
combinacion con 500 mg de calcio elemental y 400 Ul
de vitamina D,. A los 12 meses, los enfermos tratados
Unicamente con Ca-VD presentaron un incremento
significativo de los marcadores de resorciéon 6sea.
Asimismo, la DMO de columna lumbar y cadera total
se redujo en estos pacientes en comparacion con los
enfermos asignados a neridronato mas Ca-VD.

En una investigacién en 112 hombres con CP no
metastasico, el tratamiento con 500 mg de carbonato
de calcio y 200 Ul de vitamina D no evit6 la pérdida de
masa 6sea en columna, cadera total, cuello femoral 'y
radio, en comparacion con la terapia con alendronato
mas Ca-VD. En otro estudio, en 222 hombres
asignados a acido zoledronico o placebo mas Ca-VD,
se comprobaron los mismos resultados. Los restantes
trabajos mostraron hallazgos similares.

Ninguna investigacion comparé los efectos del
aporte de Ca-VD respecto de placebo, en términos de
la DMO en hombres sometidos a TPA. Aunque por el
momento no es posible establecer conclusiones firmes,
la informacion en conjunto sugiere que el aporte de
Ca-VD no es apropiado para evitar la pérdida de masa
Osea en este contexto.

Aporte de calcio y vitamina D y riesgo
extraesquelético
Vitamina D y cdncer de prostata

En un estudio de 1992, los indices de mortalidad
por CP en los Estados Unidos se relacionaron en forma
inversa con la exposicién a la luz solar. Dos trabajos
posteriores confirmaron la presencia de receptores
para la vitamina D, en las células prostaticas. Las
células prostaticas normales sintetizan vitamina D, con
efectos antiproliferativos. De hecho, diversos estudios
epidemioldgicos sugirieron que la exposicion a la
luz solar, la principal fuente de vitamina D, brindaria
proteccion contra el CP. Por el contrario, los estudios
clinicos prospectivos mostraron resultados dispares y,
de hecho, en algunos de ellos se constaté un mayor
riesgo de CP en los sujetos con niveles séricos mas altos
de 25-hidroxivitamina-D. Segun el IOM, el CP se incluye
como uno de los posibles efectos adversos asociados
con el tratamiento con vitamina D.

Calcio y cancer de prostata

La presuncion de que el calcio es inocuo es incorrecta.
Los primeros estudios ecoldgicos sugirieron una
correlacion entre los indices de mortalidad por CP y el
consumo per capita de derivados lacteos. Una revision
del World Cancer Research Fund/American Institute
for Cancer Research concluyoé que los alimentos
ricos en calcio probablemente sean una causa de
CP; igualmente, la Agency for Health Care Research
and Quality reveld que segun los resultados de 3 de
4 estudios de cohorte de buena calidad, el riesgo de
CP aumenta considerablemente en relacion con el
consumo alto de calcio. En cualquier caso, sin embargo,
los efectos netos del calcio son dificiles de separar de
los atribuibles a otros componentes de la dieta. Aun asi,
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en un estudio mas reciente de Singapur, los hombres
gue ingirieron cantidades altas de calcio en la dieta
(en el pais, el consumo de soja y vegetales verdes ricos
en calcio es mucho mas frecuente que la ingesta de
productos lacteos) tuvieron mayor riesgo de CP, por
mecanismos que todavia no se conocen por completo.

Suplementos de calcio y enfermedad
cardiovascular

Un metanalisis de estudios aleatorizados y controlados
con placebo refirio un riesgo 30% mas alto de infarto
agudo de miocardio (IAM) en los sujetos que consumian
500 mg o més de calcio por dia. Por su parte, una
revision de los datos de la Women's Health Initiative
también puso de manifiesto un 25% mas de riesgo
de IAM en las mujeres que recibieron suplementos de
1 000 mg de calcio, aisladamente o en combinacién
con 400 Ul de vitamina D por dia. En otro ensayo, la
mortalidad por cualquier causa y la mortalidad asociada
con IAM fueron mas altas en 602 hombres y mujeres
de edad avanzada que recibieron 600 mg de calcio y
gue se exponian durante 30 a 40 minutos al sol por dia.
En la cohorte de Heidelberg del European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition, los enfermos
gue consumieron suplementos de calcio tuvieron el
doble de riesgo de IAM.

Los datos combinados de tres series de la
investigacion NHANES también sugirieron que
los niveles séricos mas altos de calcio se asocian
significativamente con los factores de riesgo
cardiovascular. Se sabe que la intolerancia a la glucosa
es un factor independiente de riesgo de enfermedad
cardiovascular y que se vincula con niveles séricos mas
altos de calcio, independientemente de la edad y de
otros factores de riesgo. En un estudio en mas de
25 000 hombres y mujeres de Noruega, se comprobd
una asociacion positiva significativa entre los niveles
séricos de calcio, la presién arterial sistolica y diastolica
y la concentracion plasmatica de colesterol total
y colesterol asociado con las lipoproteinas de alta
densidad. El calcio total fue un factor predictivo
significativo de IAM en los hombres (odds ratio [OR] de
1.21 por cada 0.1 mmol/l mas alto). El aumento de la
concentracién del calcio idnico podria ser uno de los
mecanismos involucrados en las asociaciones sefialadas.

Discusion

Aungue es habitual que los profesionales indiquen
suplementos de calcio y vitamina D a los pacientes con
CP tratados con TPA, no existe ningun trabajo que
justifique dicha conducta. Incluso, los resultados de
12 trabajos clinicos que analizaron la eficacia de los
farmacos que inhiben la resorcién ésea no sugieren
que el aporte exclusivo de calcio (500 a 1 000 mg) y
vitamina D (200 a 500 Ul) sea beneficioso para evitar
la pérdida de masa 6sea que sucede en el contexto de
la TPA. Una de las principales dificultades a la hora de
interpretar y comparar los resultados de los distintos
trabajos se vincula con la concentracion variable de
calcio elemental segun los suplementos, de 40% en el
caso del carbonato de calcio, pero sélo de 21% con el
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citrato de calcio. Ademas, la cantidad de calcio ingerida
con los alimentos rara vez se cuantificd. En todo caso,
los datos en conjunto sugieren que se requeririan
suplementos mucho mas importantes de calcio y
vitamina D para evitar la pérdida de masa ésea asociada
con la TPA. El riesgo de este abordaje, sin embargo,
debe ser tenido muy en cuenta.

Asimismo, las pruebas disponibles a partir de los
estudios epidemiolégicos indican que el calcio de la
dieta aumenta el riesgo de CPy, especialmente, de CP
avanzado y de mortalidad por CP.

No obstante, hasta la fecha sélo un estudio evalué el
papel del calcio de la dieta sobre la incidencia de CP,
en el contexto de un trabajo en el cual se analizaron los
efectos del calcio sobre el riesgo de cancer colorrectal.
Un total de 672 hombres fueron asignados a recibir 3
g de carbonato de calcio por dia (1 200 mg de calcio
elemental) o placebo durante 4 afios; el sequimiento se
prolongé por hasta 12 anos. La ingesta diaria promedio
de calcio en la dieta fue comparable en los dos grupos.
La frecuencia de CP fue levemente inferior en los
enfermos que recibieron suplementos de calcio durante
2 afos. Por primera vez, los resultados sugieren que
el aporte de calcio podria no representar un factor de
riesgo de CP, al menos a corto plazo.

Conclusiones

La indicacion de suplementos con calcio y vitamina D
es habitual en los enfermos con CP, tratados con TPA;
los estudios que analizaron los efectos del aporte de
500 a 1 000 mg de calcio y de 200 a 500 Ul de vitamina
D por dia, empero, no mostraron que dicho abordaje
fuera eficaz para evitar la pérdida de masa ésea. Por
su parte, los suplementos de calcio podrian aumentar
el riesgo de enfermedad cardiovascular y de CP. Todos
estos aspectos ponen de manifiesto la necesidad
imperiosa de que se realicen mas investigaciones que
evallen el cociente entre los riesgos y beneficios. Dichos
trabajos deberian incluir marcadores de crecimiento
prostatico (por ejemplo, los niveles del antigeno
prostatico especifico) y de enfermedad cardiovascular.

_aww, T Informacién adicional en
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6 - Advierten acerca de la Importancia de
Evaluar la Salud Oral de los Pacientes
Oncolégicos

Hjermstad M, Bergenmar M, Herlofson B y colaboradores

European Journal of Cancer 48(14):2203-2211, Sep 2012

En la actualidad, alrededor del 50% de las personas
gue padecen una neoplasia se curan, mientras que el
50% restante debera convivir con su enfermedad por
periodos mas o menos largos. Entre el 40% y el 70%
de los pacientes con cancer sufrird efectos adversos a
nivel oral, ya sea por la misma neoplasia como por su
tratamiento, situacion que impactara negativamente en
su calidad de vida.

La quimioterapia puede generar mucositis oral
dolorosa, infecciones orales y dentarias, hipofuncion
temporal de las glandulas salivales y xerostomia,
mientras que otros tratamientos pueden empeorar las
complicaciones debido a sus efectos anticolinérgicos
e inmunosupresores. Se ha descrito la creciente
incidencia de osteonecrosis de mandibula secundaria al
tratamiento con bisfosfonatos y terapias dirigidas.

La salud oral se define como “el estado de salud
estandar de la cavidad oral y los tejidos relacionados,
que le permite a la persona comer, hablar y socializar
en ausencia de enfermedad activa, incomodidad o
verglenza, y que contribuye al bienestar general”. La
ausencia de salud oral afecta negativamente la calidad
de vida, y puede llevar a la necesidad de limitar la dosis
de los farmacos, comprometiendo el pronéstico; por lo
tanto, debe valorarse periddicamente el estado de salud
bucal antes, durante y después del tratamiento.

El European Organisation for Research and
Treatmentof Cancer Core Questionnaire (EORTC)

QLQ- C30 es una herramienta ampliamente utilizada

en los ensayos clinicos oncolégicos. Sin embargo, al
igual que otras escalas que permiten valorar la calidad
de vida, no contiene preguntas respecto del estado de
salud oral. Si las incluyen aquellos estudios centrados en
las neoplasias de cabeza y cuello.

El objetivo del presente trabajo es el desarrollo de un
cuestionario suplementario al EORTC QLQ-C30, que se
centre en los problemas de salud oral de los pacientes
oncolégicos en general, independientemente del tipo y
localizacion de la neoplasia.

El desarrollo del modulo se realizé segun los
protocolos del EORTC Quality of Life Group, y esta
integrada por cuatro fases. La fase 4 del médulo
consiste en pruebas psicométricas y no se incluye en el
presente trabajo.

Fase 1: Enumeracion de posibles problemas que
afectan la salud oral y la calidad de vida. Para su
confeccion se realizd una busqueda bibliografica en las
bases de datos de Ovid Medline. Se present¢ la lista

o Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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Novedades seleccionadas

de posibles problemas a oncélogos experimentados

de cuatro paises. Se califico la relevancia, frecuencia y
gravedad de cada complicacion en una escala numeérica,
desde 1 (no relevante) hasta 4 (muy relevante), para
darle prioridad a 5-10 de ellas. Se presento la lista a
pacientes oncoldgicos de seis hospitales europeos, y

se les pidid que clasifiquen los sintomas con el mismo
criterio empleado anteriormente.

Fase 2: Confeccion de un cuestionario provisorio. A
aquellas complicaciones que pasaron los filtros de la
fase 1 se les aplico el estilo de formato de la EORTC, y
se tradujeron a 7 idiomas, segun los procedimientos de
la organizacion.

Fase 3: Prueba de la relevancia y aceptabilidad del
cuestionario provisorio. El objetivo de esta fase es
identificar problemas de conceptualizacion y claridad
del cuestionario, para evitar entradas confusas o
redundantes. Para ello, se probd el cuestionario en
otra poblacion de pacientes de los paises participantes.
Se aceptaron sugerencias sintacticas de los propios
individuos consultados.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con
diagnostico de cancer que comprendiesen el idioma
local, mayores de 18 afos, que pudiesen otorgar su
consentimiento informado, en tratamiento activo o
hasta tres aflos postratamiento.

Fase 1. Del total de complicaciones enumeradas
(85), 38 fueron referidas a dolor e incomodidad oral,
13 a cuidado y estado dentario, 15 a complicaciones
funcionales, 11 a efectos adversos orales y 8 a funcion
social y calidad de vida. Tras ser analizadas por los
médicos, se excluyeron de la lista sélo dos items. De los
83 seleccionados, se excluyeron 52 tras ser analizados
por el grupo de pacientes.

Fase 2. A'los 41 items de la lista provisoria se les dio
forma de pregunta y se los tradujo seguin los protocolos
de la EORTC.

Fase 3. Tras completar el médulo provisorio se
entrevistaron 178 pacientes de 9 centros en 7 paises.
La mayorfa habfa completado su educacion mas alla
del nivel obligatorio, convivia con alguien y presentaba
un buen estado general. EI32% tenia enfermedad
localizada, el 45% enfermedad avanzada y el 23% se
encontraba en tratamiento paliativo.

Se excluyeron 24 items por numero insuficiente de
criterios de inclusion y se retuvieron 17.

La mayoria de los pacientes presentaba dentadura
completa, pero muchos utilizaban protesis dentarias
gue requirieron atencion especial.

Las puntuaciones medias otorgadas por los
pacientes con neoplasia de cabeza y cuello fueron
comparadas con las dadas por quienes padecian otro
tipo de neoplasia. En 14 de los items se encontraron
puntuaciones medias mayores. No se observaron
diferencias significativas cuando se compararon
pacientes en distintos momentos del tratamiento.

El QLQ-OH17 es un cuestionario que valora al estado
de la salud oral, y el impacto que las alteraciones
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bucales y dentarias tienen sobre la calidad de vida en
los pacientes oncolégicos. Lo que se intenta es que

se use junto con el cuestionario EORTC QLQC30. El
maoédulo evalua aquellas complicaciones secundarias al
tratamiento oncolégico que no suelen ser tenidas en
cuenta en las consultas de seguimiento. Una mayor
conciencia sobre la prevencion de complicaciones
dentales y orales permitiria prevenir alteraciones
nutricionales, sociales y de alto impacto en la calidad de
vida. Por ejemplo, la quimioterapia produce con cierta
frecuencia una hipofuncion de las glandulas salivales

y xerostomia. La saliva mantiene la homeostasis oral y
favorece la percepcién del sabor, por lo que la pérdida
de una de sus funciones altera la otra. Esto puede ser
evitado mediante el suplemento con estimulantes de la
produccioén salival.

El 30% de los pacientes utilizan prétesis dentarias.
Si la protesis no se ajusta correctamente pueden surgir
complicaciones con consecuencias negativas sobre
la calidad de vida, por lo tanto es un item a tener en
cuenta a la hora de evaluar la salud dental.

Los autores del estudio sefalan que su realizacion ha
permitido demostrar la relevancia de la QLQ-OH17
y su aplicabilidad. El cuestionario provisorio puesto
a prueba en la fase 3 del estudio ha mostrado
amplia aceptabilidad, consistencia interna y validez
convergente. No surgieron problemas de traduccion.
La superposicion de items entre los moédulos asegura
la compatibilizacion de las escalas y permite que sean
utilizadas en distintos tipos de neoplasias.

_aw, T Informacién adicional en
e WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/133808

7 - Prueban la Sinergia entre Sunitinib y BCG
para el Tratamiento del Carcinoma de
Vejiga

Ping S, Wu C, Yu D

Urologic Oncology 30(5):652-659, Sep 2012

El carcinoma de vejiga de células transicionales
(CCT) es, en los EE.UU., la quinta enfermedad maligna
mas comun. El 30% de los pacientes que presenta
un tumor superficial evolucionara a un CCT invasivo,
cuyo tratamiento consiste en la reseccion radical de la
vejiga. La tasa de recurrencia de la enfermedad, aun
después de la cirugia radical, es del 50%, con altisima
mortalidad. El tratamiento mas adecuado debe reducir
las recurrencias y prevenir la progresion del tumor, lo
gue requiere de una terapia intensiva adicional.

El agente inmunoterapico mas frecuentemente
utilizado es el bacilo Calmette-Guérin (BCG), una
micobacteria atenuada cuya accién consiste en
desencadenar una respuesta inmune local que incluye la
activacion de citoquinas, linfocitos B, Ty células natural
killer.

El sunitinib es un nuevo agente antiangiogénico
gue ha probado ser eficaz en el tratamiento de
varios tipos de cancer, incluso los tumores estromales
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gastrointestinales y el carcinoma de células renales. Su
accion consiste en inhibir la activacion de la cascada
de la angiogénesis, bloqueando el receptor del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF [vascular
endothelial growth factor]).

El presente estudio analizé la posible sinergia entre el
BCG y el sunitinib para el tratamiento del CCT.

Para realizar el estudio presente in vitro se realizaron
multiples cultivos de células del CCT. Se extrajo su ARN
y se sintetizd ADN complementario. Las reacciones
de duplicacién se realizaron tanto en presencia
y como en ausencia de la enzima transcriptasa
reversa para controlar la amplificacion falso positiva
debida a contaminaciéon con ADN cromosémico.

Las células cultivadas fueron expuestas a reactivos

de BCG, en algunos casos combinados con distintas
concentraciones de sunitinib, e incubadas durante 72
horas. Se utilizd un modelo de anélisis dosis-efecto para
determinar la concentraciéon de droga que inhibe el
50% del crecimiento celular (IC,).

Se observd que las células del TCC que presentaron
mayor diferenciacion y expresién de ARN mensajero
para VEGF fueron las T24, lo que permite deducir
gue estas células parecen tener mejor respuesta
farmacoldgica al sunitinib. Las células en fase de
crecimiento exponencial fueron tratadas con distintas
dosis de BCG y sunitinib por 72 horas. Los resultados
demostraron que la inhibicion del crecimiento celular
dependio de la dosis, con una IC_, de 0.05 uM para
la BCG y de 8.25 uM para el sunitinib. El efecto
combinado de ambos reactivos se analizé con dosis
citotoxicas altas de coadyuvancia o neoadyuvancia de
BCG con sunitinib, observandose un alto poder de
sinergia en la inhibicion del crecimiento de las células
T24. También se pudo apreciar un mayor porcentaje
de apoptosis de las T24 en células tratadas con ambos
farmacos que en aquellas en las que se utilizd un solo
agente. A las 72 horas de tratamiento adyuvante, el
porcentaje de células apoptoticas fue del 92%. También
se verificd una reduccién en la expresion de la proteina
bcl-2, con el uso combinado de ambos farmacos, que
no se aprecié en las células tratadas con una sola de las
drogas. La capacidad de transmigracion celular se vio
reducida en un 75%.

Previamente se habia observado que el VEGF ejercia
una sobreexpresion en las células del CCT, sobre todo
en las T24, por lo que los autores del estudio optaron
por probar la sinergia del BCG y el sunitinib en esta
estirpe celular. Asi, los investigadores plantean que el
sunitinib parece actuar potenciando la citotoxicidad
del BCG mediante la inhibicién de la migracion
celular por supresion del VEGF, pero administrado
con posterioridad al BCG, ya que parte del proceso
de migracion de las células tumorales parece estar
desencadenado por la respuesta inmune al bacilo
atenuado. El sunitinib, ademas, seria promotor de la
apoptosis celular.

El sunitinib ha sido aprobado recientemente por
la Food and Drug Administration como agente
antiangiogénico y ha mejorado la supervivencia en
pacientes con carcinoma de células renales metastasico,
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mientras que el presente trabajo ha demostrado
su eficacia como potenciador del efecto citotdxico
del BCG. No obstante, aclaran los expertos, aun es
necesaria la realizacion de ensayos clinicos sobre ambos
agentes.

In vitro, el sunitinib demostré que puede aumentar
la capacidad citotéxica del BCG mediante su efecto
inhibidor del VEGF y promotor de la apoptosis. Se
estima que este modelo terapéutico puede aplicarse
para el tratamiento del CCT de vejiga. Segun concluyen
los autores, auin no se cuenta con ensayos clinicos al
respecto.

=, Informacion adicional en
et WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/133822

8 - La Gliomatosis Leptomeningea
es una Complicaciéon Grave de la
Neurofibromatosis Tipo 1

Arkadir D, Fellig Y, Lossos A y colaboradores

Journal of Clinical Oncology 30(27):269-270, Sep 2012

La neurofibromatosis tipo 1 es una enfermedad
genética que se asocia con predisposicion a los tumores
del sistema nervioso central. Si bien la mayor parte de
los casos corresponden a gliomas de bajo grado, en un
subgrupo de pacientes se reconocen lesiones de alto
grado y peor prondstico.

En el presente ensayo, se describe el caso clinico de
una paciente de 35 afios con antecedentes familiares
de neurofibromatosis tipo 1y antecedentes personales
de resolucion quirurgica de hidrocefalia en la nifiez.

La enferma consultd por nauseas de comienzo
subagudo, en asociacion con pérdida de peso, episodios
transitorios de confusion y nistagmo horizontal. Se
demostré en las imagenes por resonancia magnética
(IRM) la presencia de refuerzo leptomeningeo difuso a
nivel cerebral y medular, en asociacion con una lesion
expansiva localizada en la médula espinal. Si bien

la evaluacion del liquido cefalorraquideo no aporto
datos relevantes, la biopsia cerebral fue positiva para
infiltracion meningea por una neoplasia de estirpe
astrocitica. En las pruebas de histologia, se confirmo
tincién positiva para la proteina acida gliofibrilar, asi
como acentuada atipfa. A pesar de la radioterapia
completa del neuroeje y de la administracion de

altas dosis de corticoides, la paciente murié a los tres
meses del diagnostico de gliomatosis leptomeningea
secundaria a un glioma de alto grado.

En un segundo caso clinico, una mujer de 25 afios
con antecedentes familiares de neurofibromatosis
tipo 1 concurrié a la consulta por cefalea subaguda.
En el examen fisico, se comprobo edema de papila
bilateral, sin signos focales asociados. En las IRM
se demostré hidrocefalia, provocada por una masa

o Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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expansiva que abarcaba el tadlamo derecho, el
hipotalamo y los ganglios basales. Por medio de una
biopsia estereotéxica se confirmd una neoplasia de
estirpe astrocitica de alto grado histologico, con atipia
acentuada y un indice de proliferacion de 15% a 20%.
Con diagnostico de astrocitoma anaplasico (grado 3 de
la clasificacion de la Organizacidon Mundial de la Salud),
se indico derivacion ventriculoperitoneal, tratamiento
con corticoides y radioquimioterapia con temozolomida.
A pesar de la mejoria inicial en los primeros 6 meses, la
aparicion de lumbalgia motivé la realizacién de nuevos
estudios complementarios, en los que se diagndéstico
gliomatosis leptomeningea difusa de localizacién
cerebral y medular. La paciente fallecié a los tres meses
de este diagnostico, sin respuesta a la radioterapia
completa del neuroeje y a la nueva administracion de
quimioterapia.

Se admite que la gliomatosis leptomeningea es una
afeccion de escasa prevalencia. Los sintomas mas
frecuentes de la diseminacién leptomeningea de esta
neoplasia incluyen la cefalea, las nduseas y la pérdida
ponderal, en ausencia de signos focales asociados. En
conjunto con el edema de papila, esta combinacion
de manifestaciones podria constituir un marcador
temprano de hipertension intracraneal, en el contexto
del compromiso generalizado leptomeningeo. Esta
diseminacion extensa con refuerzo continuo y denso
en las IRM se diferencia del refuerzo nodular o difuso
gue se describe en la infiltracién subaracnoidea de las
neoplasias sistémicas.

De este modo, se propone que, pese a su reducida
prevalencia, debe sospecharse la progresion a la
gliomatosis leptomeningea en los pacientes con
neurofibromatosis tipo 1, en el contexto clinico
adecuado.

%, Informacion adicional en
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9 - Analizan los Mecanismos de
Hepatotoxicidad del Pazopanib

Klempner S, Choueiri T, Atkins M y colaboradores

Journal of Clinical Oncology 30(27):264-268, Sep 2012

Se sefala que la mayor parte de los casos de
cancer renal son atribuibles al carcinoma de células
renales (CCR). Aungue la mayoria de los pacientes
presentan enfermedad localizada, alrededor del 20%
de los enfermos se diagnostican en etapas avanzadas.
Asimismo, cerca del 20% al 30% de los individuos
con CCR sometidos a nefrectomia con fines curativos
experimentan metastasis como forma de recurrencia. Se
advierte que el carcinoma de células claras, considerado
la variante mas frecuente de CCR, se caracteriza por
altos niveles de expresion de moléculas angiogénicas,
como el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF).

Se dispone de cuatro farmacos antagonistas del
VEGF que han sido aprobados para el enfoque del CCR



metastasico. El pazopanib es la droga de mas reciente
aprobacion en este grupo de productos y actta por
medio de la inhibicién de los receptores 1, 2y 3 para
VEGF, asi como de los receptores c-kit y del factor de
crecimiento derivado de plaguetas. Sin embargo, el
pazopanib ha sido vinculado con hepatotoxicidad, en el
marco de una incidencia de incremento de los niveles
de alanina transferasa (ALT) de grado 304 en el 12%
de los participantes de un estudio relevante en fase ll.
En un posterior metanalisis de los datos de los estudios
clinicos de tratamiento con pazopanib, se confirmé una
incidencia de aumento de la concentraciéon de ALT del
42%, con una tasa de 8.2% para los incrementos de
alto grado. En cambio, la incidencia de aumento de
ALT de grado 3 0 4 en los protocolos de tratamiento
con sunitinib se estima en 3%. Se reconoce que no se
dispone de datos acerca de los mecanismos subyacentes
y de la correlacién histopatolégica de la hepatotoxicidad
de estos farmacos en pacientes con CCR.

En este ensayo, se describe una evaluacion de dos
casos de hepatotoxicidad de alto grado en asociacién
con la terapia con pazopanib en sujetos con CCR
metastasico.

Se presentan dos pacientes; uno de ellos era un
hombre de 77 afios con CCR papilar metastasico y
el segundo caso correspondia a otro sujeto de sexo
masculino de 62 anos con diagnostico de CCR de
células claras en etapa metastasica. No se identificaron
antecedentes de hepatopatias, sobrecarga de hierro
o utilizaciéon de otros farmacos hepatotdxicos. Ambos
pacientes comenzaron un tratamiento con 800 mg
diarios de pazopanib, con funcién hepética normal
tanto al inicio de la terapia como en un control
efectuado a las dos semanas. Sin embargo, en la
semana 6 de tratamiento, los dos enfermos presentaron
incrementos de las transaminasas séricas de grado
3, con realizacion de una biopsia hepatica entre
las semanas 7 y 8 de la terapia. El primer paciente
experimenté hepatotoxicidad grave, asociada con
insuficiencia renal aguda, y murié a las 15 semanas del
comienzo de la terapia.

En las biopsias de ambos enfermos se encontraron
parametros similares. Se describio hepatitis colestasica
con inflamacién con predominio de los espacios
porta, en el marco de un infiltrado inflamatorio mixto
gue inclufa linfocitos, neutrdéfilos, histiocitos y una
importante proporcién de eosindfilos. Se verifico
ademas lesion del epitelio de la via biliar, con infiltrado
linfocitario asociado, proliferacion ductal y signos de
inflamacion de los colangiolos. Dado el comienzo
reciente de la terapia con pazopanib, los resultados
histopatolégicos se consideraron congruentes con
hepatotoxicidad inducida por farmacos.

El patron de hepatotoxicidad vinculado con lesién
acentuada de los conductos biliares y la presencia
de colestasis lobular intrahepatica puede involucrar
diversos mecanismos moleculares. Entre estos procesos,
se citan la inhibicion de las vias de metabolizacion
de los farmacos, las alteraciones del flujo biliar por
interrupcion de los procesos de transporte o de las
bombas canaliculares, la acumulacién de radicales
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libres por inhibiciéon de la funcién mitocondrial o la
apoptosis mediada por Fas. Aunque la hepatotoxicidad
inducida por pazopanib ha sido vinculada con
mutaciones del gen de la hemocromatosis, se admite
gue los pacientes descritos no presentaban sobrecarga
de hierro. Si bien se reconoce que el pazopanib, el
sorafenib y el sunitinib se metabolizan por medio de
las isoenzimas CYP3A4, CYP1A2 y CYP2C8, no se ha
demostrado un papel de la modulacién de la citocromo
P450 como factor asociado con la hepatotoxicidad
mediada por pazopanib.

En las normativas vigentes se recomienda la
determinacion inicial de los pardmetros de funcién
hepética, con controles cada cuatro semanas durante
los primeros cuatro meses. Dados estos intervalos,
se presume que el inicio de la hepatotoxicidad en
estos enfermos no fue constatado en el momento
adecuado. En este sentido, se sefala la necesidad de
otros parametros de estratificacion del riesgo, como
la identificacion de polimorfismos genéticos para
identificar los pacientes con mayor riesgo de toxicidad
hepatica por pazopanib u otros inhibidores del VEGF.
Del mismo modo, se destaca la importancia de evaluar
la potencial relacion entre los niveles séricos de
pazopanib y el riesgo de hepatotoxicidad en futuros
estudios. Se agrega que ese analisis constituye un
componente relevante del ensayo en curso Study to
Evaluate Pazopanib as an Adjuvant Treatment for
Localized Renal Cell Carcinoma (PROTECT), en el cual
se realizara la comparacién entre la administracion
de placebo vy la terapia adyuvante con pazopanib en
individuos con CCR de alto riesgo que han recibido
tratamiento quirdrgico.

_aw, T Informacion adicional en
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10 - Comparan Dos Esquemas de Terapia en
Mujeres con Cancer de Ovario Recurrente

Monk B, Herzog T, Poveda A y colaboradores

European Journal of Cancer 48(15):2361-2368, Oct 2012

La terapia de primera linea para las mujeres con
cancer de ovario epitelial avanzado consiste en la
cirugia citorreductora y la quimioterapia basada
en taxanos y agentes con platino. En cambio, el
tratamiento de eleccién para las pacientes con
enfermedad metastésica todavia no se ha definido, en
principio porque ninguna de las estrategias evaluadas
ha mostrado ventajas importantes en términos de la
supervivencia global (SG). En 2003, el International
Collaborative Ovarian Neoplasm (ICON) Group y el
Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie
(AGO) comunicaron los resultados globales de dos
estudios internacionales y aleatorizados (ICON4 y
OVAR-2.2) que evaluaron la eficacia del paclitaxel
en combinacién con agentes con platino en mujeres
tratadas previamente por cancer de ovario. Las curvas
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de la supervivencia reflejaron ventajas a favor de la
terapia con paclitaxel mas platino (hazard ratio [HR] de
0.82; p = 0.02).

En otro estudio de 2004, la terapia con doxorrubicina
liposomal pegilada (DLP) prolongé significativamente la
SG en comparacién con el tratamiento con topotecan,
en enfermas con cancer de ovario recurrente. El
beneficio fue mas importante en las pacientes con
tumores sensibles al platino (intervalo libre de platino
[ILP] de por lo menos 6 meses).

La trabectedina es un agente antineoplasico aislado
inicialmente del tunicado marino Ecteinascidia, en la
actualidad se lo produce en forma sintética. Debido
a que presenta efectos sinérgicos con la DLP, en un
estudio (OVA301) se compard la eficacia de DLP
respecto de DLP mas trabectedina en mujeres con
cancer de ovario recurrente. La combinacion de
DLP mas trabectedina se asocié con prolongacion
significativa de la supervivencia libre de progresion
(SLP) y del indice de respuesta global (IRG), respecto del
tratamiento con DLP. El 63% de las pacientes asignadas
a la terapia combinada presentaron neutropenia
de grados 3 o 4. Por otra parte, los resultados
preliminares comunicados en mayo de 2008, luego
de que se produjeran 300 fallecimientos, sugirieron
cierto beneficio en términos de la SG, en las enfermas
asignadas a DLP mas trabectedina (HR = 0.85). En la
presente ocasion, los autores refieren los resultados
finales del OVA301, con un total de 522 eventos.

En el OVA301 se incluyeron pacientes con cancer de
ovario epitelial confirmado por histopatologia, resistente
o sensible a los agentes con platino (ILP < 6 meses o
de 6 meses en adelante, respectivamente). Ademas,
las enfermas debian presentar 2 puntos o menos en el
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG-PS) para la
valoracién del estado general, y enfermedad evaluable
segun el Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST). El ILP se determind mediante los estudios
radiolégicos sin tener en cuenta los niveles séricos
del marcador CA125. Para los anélisis, las enfermas
se clasificaron segun el estado general (0 a 1 punto
respecto de 2 puntos) y la sensibilidad de la enfermedad
a los agentes con platino (tumores sensibles y tumores
resistentes).

En el estudio se comparo6 el tratamiento con DLP
en dosis de 30 mg/m? en infusiéon de 90 minutos
seguida de trabectedina, en dosis de 1.1 mg/m? en
infusion de 3 horas, cada 3 semanas, respecto de la
administracion de DLP, 50 mg/m?, en infusion de
90 minutos cada 4 semanas. Todas las enfermas
habian recibido con anterioridad tratamiento para el
cancer de ovario avanzado y en todas se comprob6
falta de respuesta a la quimioterapia de primera linea
basada en el platino. La seguridad de los esquemas
terapéuticos se valoré con el esquema National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events. El criterio principal de valoracién fue la SLP, es
decir el intervalo entre la aleatorizacion a la terapia y
la progresion de la enfermedad o el fallecimiento. Los
criterios secundarios de andlisis consistieron en la SG,
el IRG (persistencia de la respuesta durante 4 semanas
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0 mas, segun los criterios RECIST) y la duracién de la
respuesta. El presente andlisis de la SG se llevé a cabo
luego de que se produjeran 522 defunciones. Diversos
estudios previos en las pacientes con cancer de ovario
recurrente revelaron que el ILP y el estado general son
los principales factores predictivos prondésticos; por

este motivo, dichos factores fueron contemplados al
momento de la asignacién a las ramas del estudio. En
los modelos finales de Cox se efectuaron los ajustes
segun el ILP, el puntaje ECOG-PS, la raza, los niveles
basales de CA125, el compromiso basal del higado y los
pulmones y la SG en el contexto de la terapia previa con
taxanos.

El presente ensayo abierto, aleatorizado y controlado
de fase lll abarcd 672 enfermas de 124 centros en 21
paises. Si bien las caracteristicas demograficas y clinicas
(incluso la sensibilidad al platino) fueron semejantes en
los dos grupos de terapia, las pacientes asignadas a la
monoterapia con DLP tuvieron un ILP (periodo desde el
final de la terapia inicial con platino hasta la progresién
de la enfermedad) significativamente mas prolongado
respecto de las mujeres que recibieron tratamiento
combinado con DLP mas trabectedina (13.3 meses y
10.6 meses, respectivamente, p = 0.009).

El analisis de la SG se realizd con todos los datos
disponibles hasta noviembre de 2010, momento
para el cual se habfan registrado 522 defunciones:

258 en el grupo de DLP mas trabectedina y 264 en el
grupo de DLP (76.6% y 78.8%, respectivamente). El
tratamiento con DLP mas trabectedina se asocié con
una disminucion del riesgo de mortalidad de 14%

en comparacion con la terapia con DLP (HR = 0.86;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.72 a 1.02;

p = 0.084); la diferencia, sin embargo, no fue
significativa al considerar el limite estadistico de

p < 0.05. La mediana de la SG fue de 22.2 meses en
el grupo de DLP mas trabectedina y de 18.9 meses

en el grupo de DLP. Los indices de supervivencia a

los 12, 24 y 30 meses fueron de 74%, 45% y 37%,
respectivamente, en el grupo de terapia combinada en
comparacion con 68%, 41% y 31% en el mismo orden,
en las pacientes tratadas con DLP.

Se encontré una diferencia significativa en la media
del ILP a favor del grupo de DLP, a pesar de que en
la estratificacion se tuvo en cuenta la sensibilidad a
los agentes con platino; por lo tanto, las pacientes se
clasificaron en tres grupos segun el ILP: menos de 6
meses, 6 a 12 meses y mas de 12 meses. Si bien no se
obtuvieron conclusiones definitivas, el analisis reveld
que las pacientes con ILP mas prolongado presentaron
SG también mas prolongada; de hecho, la mediana de
la SG en las enfermas con ILP inferior a los 6 meses,
de 6 a 12 meses y de mas de 12 meses fue de 13.6
meses, 20.3 meses y 32.5 meses, respectivamente.

Los intervalos de confianza del 95% de los tres grupos
no se superpusieron, de modo tal que las diferencias
fueron realmente importantes.

En los modelos posteriores de Cox, el ILP se considerd
una variable continua; el HR fue de 0.77 (IC 95%: 0.65
a0.91; p = 0.0029), un valor que indicé una reduccion
significativa del riesgo de mortalidad de 23% en las



enfermas asignadas a la terapia combinada con DLP
mas trabectedina. El HR de la SG fue de 0.82 (IC 95%:
0.69 2 0.98; p = 0.029) en los modelos finales en los
cuales se consideraron los restantes parametros de
confusion tales como el puntaje ECOG-PS, la raza,

los niveles basales de CA125, la edad, el compromiso
hepatico y pulmonar y la terapia previa con taxanos.
Por ende, los resultados sugirieron una ventaja para la
terapia combinada en términos de la SG, respecto de
la monoterapia con DLP. El beneficio asociado con el
tratamiento con DLP mas trabectedina se constato en
todos los subgrupos de enfermas, con excepcién de las
pacientes de 65 afos 0 mas.

El 73.5% (316 de 430) de las enfermas con tumores
sensibles al platino fallecio: 71.6% en el grupo de
DLP mas trabectedina'y 75.5% en el grupo de DLP,
sin diferencias significativas en la SG entre los grupos
(HR =0.83;1C 95%: 0.67 a 1.04; p = 0.106). La
mediana de la SG fue de 27 meses en el grupo de
DLP més trabectedina y de 24.1 meses en el grupo
de monoterapia con DLP. Sin embargo, se comprobd
una diferencia en la SG en las pacientes con ILP de 6
a 12 meses: mediana de la SG de 22.4 mesesy 16.4
meses en el grupo de DLP mas trabectedina y DLP,
respectivamente (HR = 0.64; p = 0.0027).

El 85.1% (206 de 242) de las pacientes con tumores
resistentes al platino fallecio: 85.7% en el grupo de
DLP mas trabectedina y 84.6% en el grupo de DLP. La
terapia combinada no se asocié con ventajas sobre la
supervivencia (HR = 0.92; IC 95%: 0.70 a 1.21;

p = 0.545). La mediana de la SG fue de 14.2 meses y
12.4 meses en los grupos de DLP mas trabectedina y de
DLP, respectivamente.

La mediana del intervalo desde la asignacion inicial
hasta el tratamiento posterior con agentes con platino
fue mayor en el grupo de DLP mas trabectedina: 18.1
meses en comparacion con 11.8 meses en las enfermas
que solo recibieron DLP (HR = 0.68; IC 95%: 0.55 a
0.84; p = 0.0003). La mediana de la SG desde la terapia
siguiente con platino fue similar en los dos grupos (16.9
meses en las mujeres tratadas con DLP mas trabectedina
y 15.2 meses en las enfermas asignadas a DLP;

HR = 0.96).

Los resultados preliminares del OVA301 motivaron
la aprobacion en Europa de la combinacion de
trabectedina mas DLP para las pacientes con cancer de
ovario recurrente sensible a la terapia basada en platino.
Sin embargo, la US Food and Drug Administration
(FDA) solicitd mas informacion para la aprobacion.
Aunque el presente estudio aleatorizado de fase Il
no demostré mejorias en la SG, el analisis con ajuste
segun los factores prondsticos de la SG sugirié efectos
beneficiosos de la trabectedina mas DLP (HR = 0.82) si
los grupos hubiesen sido perfectamente comparables en
términos del ILP.

De hecho, los autores recuerdan que las pacientes
con cancer de ovario que responden a la quimioterapia
con platino tienen bastante probabilidad de presentar
una evolucién favorable a tratamientos posteriores con
los mismos agentes; en este contexto, los indices mas
altos de respuesta se observaron en aquellas enfermas
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gue presentaron los ILP mas prolongados. En un estudio
previo, los indices de respuesta objetiva fueron de
20% a 30% en las mujeres con ILP de 6 a 12 meses en
comparacion con 60% a 70% en las pacientes con ILP
de 18 a 24 meses. Cabe destacar que si bien el ILP es
una variable continua en el tiempo, es habitual clasificar
los tumores en sensibles o resistentes a la terapia con
platino cuando el ILP es de 6 meses o0 mas y de menos
de 6 meses, respectivamente. Los hallazgos del presente
estudio confirmaron la importancia prondstica del ILP
en términos de la SG en el cancer de ovario tratado
con esquemas de segunda linea. Sin embargo, en los
estudios futuros serd necesario evitar las disparidades
entre los grupos de tratamiento, en relacion con el ILP.
En la presente investigacion, la mediana de la SG
en las mujeres con cancer de ovario resistente a la
guimioterapia con platino, tratadas con trabectedina
mas DLP, fue de 14.2 meses en comparacién con 12.4
meses en el grupo de DLP. Los valores se incrementaron
a 27y 24.1 meses, respectivamente, cuando el ILP fue
de 6 meses o mayor.
Una de las limitaciones del OVA301 tiene que ver
con la inclusion de enfermas con tumores sensibles
y resistentes al platino; ademas, por el momento
se desconoce si la quimioterapia basada en platino
es superior a los esquemas que no incluyen estos
agentes, en las pacientes con cancer de ovario en
recidiva. En cambio, se considera que la terapia
combinada es superior en eficacia a la monoterapia
en los canceres de ovario sensibles al platino. El
International Ovarian Cancer Patients Treated with
Yondelis (IN-OVA-T-YON) es un estudio actualmente
en marcha destinado a comparar la eficacia de la
trabectedina mas DLP respecto de carboplatino mas
DLP en pacientes con ILP de 6 a 12 meses. Hasta tanto
se conozcan los resultados de dicha investigacion no
pueden establecerse conclusiones definitivas sobre las
terapias combinadas sin platino en el cancer de ovario
recurrente inicialmente sensible a la quimioterapia
basada en platino; por lo tanto, concluyen los expertos,
las recomendaciones actualmente vigentes no deberian,
por ahora, ser modificadas.

=, Informacién adicional en
et WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/133817

11 - La Radioterapia Podria ser Innecesaria
en un Subgrupo de Pacientes Ahosas con
Cancer de Mama

Smith B, Buchholz T

Journal of Clinical Oncology 31(19):2367-2368, Jul 2013

La radioterapia desempefa un papel relevante en
el abordaje multidisciplinario de la mayoria de las
pacientes con cancer de mama. Este tratamiento
reduce el riesgo de recurrencia local y de metastasis a
distancia en mujeres en las que se efectud una cirugia
de preservacion mamaria. Sin embargo, se advierte
gue la radioterapia se vincula con los inconvenientes y
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costos de la aplicacion de sesiones diarias durante 3 a
6 semanas. Si bien se ha intentado definir potenciales
subgrupos de pacientes con cancer de mama en
quienes podria evitarse la radioterapia, la mayor parte
de los ensayos aleatorizados no se asociaron con
resultados favorables.

No obstante, en el estudio 9343 del Cancer and
Leukemia Grupo B (CALGB) se describié que las
mujeres mayores de 70 aflos con cancer de mama en
estadio | que expresan receptores para estrégenos,
tratadas mediante cirugia de preservacién mamaria y
administracién adyuvante de tamoxifeno, presentaron
una reducida tasa de recurrencia local después de 5
anos aun sin radioterapia. Se admite que el estudio
fue disefiado para definir la superioridad de la
terapia radiante en términos de la reduccién de la
probabilidad de recurrencia. En la actualizacién de los
datos con seguimiento durante 10 afios, se comprobd
que la tasa de recidiva mamaria era del 10% en la
mujeres que no recibieron radioterapia, mientras que
alcanzaba al 2% en aquellas en las que se indicé
terapia radiante (p < 0.001). Estos resultados fueron
congruentes con informes previos, en los cuales se
manifesto que las pacientes con cancer de mama'y
receptores estrogénicos positivos requieren décadas de
seguimiento para definir el riesgo real de recurrencia y
la magnitud de los beneficios del tratamiento.

Por otra parte, se reconoce que la cantidad de
participantes del estudio CALGB 9343 no permitié
un andlisis definitivo de los subgrupos en funcién de
la estratificacion por caracteristicas de las pacientes
o del tumor. No se ha establecido si el calculo de
riesgo de recurrencia informado en ese estudio puede
extrapolarse a mujeres afosas con tumores de alto
grado o invasion del espacio linfovascular, entre
otros. En este sentido, en un posterior estudio en
el cual se incluyeron pacientes mayores de 70 afios
con caracteristicas semejantes a las participantes del
protocolo CALGB 9343, se observd que la edad vy el
grado histolégico modificaban de modo significativo
el riesgo de una posterior mastectomia. Asimismo, se
describieron beneficios limitados de la radioterapia
en mujeres anosas con enfermedad de grado leve
a moderado; no obstante, la terapia radiante se
correlacionoé con reduccion significativa del riesgo
absoluto de mastectomia en pacientes con tumores
de alto grado de entre 70 y 74 afios. Se hace énfasis
en que las participantes del estudio CALGB 9343
requirieron 5 afios de terapia hormonal, pero no
se informé la proporciéon de cumplimiento de esta
indicacién. La adhesién a la terapia se considera
relevante, dado que esta estrategia se asocia con una
reduccién del 50% en el riesgo de recurrencia del
cancer de mama. En aquellas mujeres que no aceptan
la toxicidad asociada a la terapia hormonal administrada
durante 5 anos, deberia recomendarse la radioterapia a
pesar de los resultados del estudio CALGB 9343.

De este modo, se postula que el subgrupo de mujeres
aflosas con cancer de mama en estadios precoces y
con receptores estrogénicos positivos podria recibir
terapia hormonal sin necesidad de administracién de

26

radioterapia. Sin embargo, se propone continuar con la
recomendacion de terapia radiante en las pacientes de
menor edad o con tumores de alto grado histolégico.

_aw T Informacién adicional en
et WWW.Siicsalud.com/dato/insiic.php/138553

12 - Evaluacion de la Posible Incorporacion del
Bevacizumab a la Terapia de Primera Linea
del Cancer Ovarico

Dyer M, Richardson J, Robertson J, Adam J

Lancet Oncology 14(8):689-690, Jul 2013

El National Institute for Health and Care Excellence
ha publicado recientes normativas para la terapia
combinada con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino
como abordaje de primera eleccién en mujeres con
cancer avanzado de ovario. La recomendacién se
fundamentd en los resultados del estudio GOG-0218,
de diseio multicéntrico, aleatorizado y controlado, en el
cual participaron pacientes con cancer epitelial ovarico,
de las trompas de Falopio o peritoneal primario, en
estadio Ill o IV, que fueron inicialmente tratadas con
cirugia de reduccion de la masa tumoral (CRMT). A
continuacién del procedimiento quirdrgico, se dividio
a las enfermas en forma aleatoria en 3 grupos. En
todos los casos se indicd quimioterapia (paclitaxel y
carboplatino en los primeros 6 ciclos, con la adiciéon de
un producto a partir del ciclo 2 y hasta el ciclo 22 por
hasta 15 meses). Cada ciclo se extendia por 3 semanas.
En el grupo de control se agregé placebo (CPP;

n = 625), mientras que en los grupos de tratamiento
se incorporé bevacizumab en una dosis de 15 mg/kg,
ya sea en los ciclos 2 a 6 con placebo en los restantes
ciclos (CPB15; n = 625) o bien con el principio activo
en todos los casos (CPB15+; n = 623). En un andlisis
de eficacia definido a partir de la supervivencia libre de
progresién (SLP), se informd un beneficio significativo
del grupo CPB15+ en comparacion con el grupo CPP
(18 meses contra 12 meses). En un andlisis global que
se completd cuando el 46.9% de las participantes
habian muerto, se demostré que la mediana de la
supervivencia global se habfa incrementado en 3.2
meses en el grupo CPB15+ cuando se lo compard con
el grupo CPP. Esta diferencia no alcanzaba niveles de
significacion estadistica. Se postulo la posibilidad de
confusion en la interpretacion, ya que el 40% de las
integrantes del grupo CPPy el 20% de las mujeres del
grupo CPB15+ habian recibido bevacizumab después de
la progresion de la enfermedad.

Los datos del estudio GOG-2018 se complementaron
con los resultados del ensayo ICON7, de disefio
aleatorizado y abierto, en el cual se evaluo la eficacia y
seguridad de una dosis menor de bevacizumab
(7.5 mg/kg) en asociacion con paclitaxel y carboplatino
en pacientes con cancer epitelial ovarico, de las trompas
de Falopio o peritoneal primario, ya sea en estadio Il
o IV o bien ante formas de alto riesgo en estadios mas
precoces. En un modelo por intencién de tratar, la



diferencia en la mediana de la SLP fue de 2.4 meses a
favor del bevacizumab (hazard ratio [HR]: 0.87; intervalo
de confianza [IC] del 95%: 0.77 a 0.99). Cuando se
considero al subgrupo de mujeres con enfermedad de
alto riesgo (estadio Il con CRMT insuficiente o estadio
IV con CRMT), la diferencia alcanzo los 5.5 meses

(HR: 0.73; 1C 95%: 0.60 a 0.93). En este subgrupo, un
andlisis interino permitié demostrar un beneficio del
bevacizumab sobre la mediana de supervivencia global
de 7.8 meses (36.6 meses contra 28.8 meses; HR: 0.64;
IC 95%: 0.48 a 0.85).

Se agrega que la empresa fabricante del bevacizumab
elaboré un modelo de evaluacién para estimar la
rentabilidad relativa del farmaco ante su incorporacion,
en una dosis aprobada de 15 mg/kg, a la terapia
convencional con paclitaxel y carboplatino. El modelo
elegido involucraba un periodo de 10 afios, con
determinacién de SLP, progresion de la enfermedad
y mortalidad. Sin embargo, un grupo de evaluacion
independiente recomendd extender la evaluacion a
un periodo mas prolongado, dado que se estimé que
cerca del 10% de las pacientes podrian continuar con
vida mas alla de los 10 afios de seguimiento. En la
evaluacion, se informé que la adicion del bevacizumab
en una dosis de 15 mg/kg podria no constituir una
opcioén rentable en el marco de los recursos del sistema
de salud britanico. Asimismo, sobre la base de la
informacion disponible, se admiti¢ la falta de necesidad
de considerar un nuevo analisis de rentabilidad para
la dosis no aprobada de 7.5 mg/kg. Al no recibirse
apelaciones de los fabricantes, el comité de evaluacién
no recomend? la terapia combinada con bevacizumab,
paclitaxel y carboplatino como estrategia de primera
linea en mujeres con cancer avanzado de ovario.

™, Informacién adicional en
e WWW.Siicsalud.com/dato/insiic.php/138555
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Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccién Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion

A Resonancia magnética con angiogeénesis... e Dr. E. Moran Pascual, Carretera Corvera, 46600, Alzira, Espana.

1 La Terapia Neoadyuvante en el Cancer... o Dr. |. Le Ray. Centre Georges Francois Leclerc, EA 4184, Dijon, Francia

2 Preservacion de la Fertilidad en Pacientes... e Dr. K. Oktay. New York Medical College Institute for Fertility Preservation, Valhalla, Nueva York,
EE.UU.

3 El Factor de Crecimiento 1 Similar a la Insulina... | e Dr. N. Hara. Niigata University, Niigata, Japdn

Consecuencias del Hipotiroidismo Inducido... o Dr. V. Baldazzi. Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi, Firenze, Italia

5 Suplementos de Calcio y Vitamina D durante... e Dr. G. G. Schwartz. Wake Forest University Baptist Medical Center, 27157, Winston-Salem,
Carolina del Norte, EE.UU.

6 Advierten acerca de la Importancia de Evaluar... | e Dr. M. J. Hjermstad. Oslo University Hospital, Regional Centre for Excellence in Palliative Care, Oslo,
Noruega

7 Prueban la Sinergia entre Sunitinib y BCG... e Dr. SY Ping. National Defense Medical Center, Taipei, Taiwan (Republica Nacionalista China)

8 La Gliomatosis Leptomeningea... o Dr. D. Arkadir. Hadassah Hebrew University Medical Center, Jerusalén, Israel

9 Analizan los Mecanismos de Hepatotoxicidad... | e Dr. S. J. Klempner. Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, EE.UU.

10 | Comparan Dos Esquemas de Terapia.. e Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

1 La Radioterapia Podrfa ser Innecesaria... e Dr. B. D. Smith, University of Texas, MD Anderson Cancer Center, Houston, EE.UU.

12 Evaluacion de la Posible Incorporacion... e Dr. M. Dyer. National Institute for Health and Care Excellence, Londres, Reino Unido
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura

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

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones

¢Cudles son los efectos de la quimioterapia neoadyuvante | A) Mejora la supervivencia global.
en las mujeres con cancer de mama primario invasivo? B) Reduce los indices de mastectomia.

C) Los beneficios sélo se observan en las mujeres de mas de 50 anos.
1 D) Ninguna ventaja.

¢Cudl es el Unico método eficaz y establecido para la A) La terapia hormonal.
preservacion de la fertilidad masculina? B) La criopreservacion de tejido testicular.
C) La criopreservacién de esperma.

2 D) Ninguno es correcto.

¢Qué origen se cree que tienen los andrégenos A) Tejido adiposo.
producidos durante la terapia de privacién androgénica en | B) Exdgeno.
el tratamiento del carcinoma de prostata localizado? C) Suprarrenal.
3 D) Tejido tumoral residual.
¢ Qué efectos tiene el hipotiroidismo asociado con el A) Prolonga la supervivencia libre de progresion.
tratamiento con sunitinib en los enfermos con cancer de B) Acorta la supervivencia libre de progresion.
células renales? C) No ejerce ninguna influencia.
4 D) Los efectos dependen de los niveles basales de la TSH.

¢Cual de las siguientes estrategias es Util para evitar la A) El aporte de calcio.

pérdida de masa 6sea que tiene lugar en los pacientes B) El aporte de vitamina D.

con cancer de prostata sometidos a terapia de privacion C) El aporte de calcio y vitamina D.
5 androgénica? D) Ninguna de estas opciones.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion

Ninguna ventaja. Los resultados de un estudio a largo plazo indican que la quimioterapia neoadyuvante no se asocia con

1 ventajas particulares en términos de la supervivencia global o los indices de mastectomia. D
La criopreservacién de esperma. Las nuevas pruebas permiten concluir que la criopreservacion de esperma es un método eficaz de

2 preservacion de la fertilidad en hombres con cancer y el tinico método establecido. C
Suprarrenal. La ACTH podria estimular la produccion de andrégenos suprarrenales durante la terapia de privacion

3 androgénica en el tratamiento del cancer de préstata. C
Prolonga la supervivencia libre de progresion. El hipotiroidismo es frecuente entre los enfermos con cancer de células renales metastasico tratados con

4 sunitinib. El trastorno, sin embargo, se asocia con mayor supervivencia libre de progresion. A
Ninguna de estas opciones. En los enfermos con cancer de prostata sometidos a terapia de privacion de andrégenos, la ingesta de

5 suplementos con calcio y vitamina D en las dosis habituales no evita la pérdida de masa 6sea vinculada con D

la terapia.
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