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Introduccion

Endoscopic ultrasound is a useful tool in the diagnosis and staging of gastrointestinal neoplasms, as
well as in those that involve structures in the vicinity of the digestive tract. Lymphomas are tumors that
reveal a high diagnostic difficulty because of the close relationship between the histological subtype and
the response to chemotherapy. Therefore, an accurate diagnosis is crucial in the management of the
disease. Whereas most gastrointestinal lymphomas are diagnosed and sub-classified using endoscopic
biopsies, those involving deep-seated organs or lymph nodes often require invasive procedures to obtain
an adequate histological specimen. Endoscopic ultrasound has proven to be accurate in the staging of
gastrointestinal lymphomas and may be useful in diagnosing deep-seated lymphoma when fine needle
aspiration cytology or biopsy is performed. This manuscript reviews the role of endoscopic ultrasound in
gastrointestinal, pancreatic, splenic or nodal lymphoma.

Key words: endoscopic ultrasound, lymphoma, fine needle aspiration cytology

Resumen

La ecoendoscopia digestiva es una herramienta de gran utilidad para el diagnéstico y estadificacion de las
neoplasias digestivas, asi como para aquellas que comprometen estructuras cercanas al tracto digestivo.
Los linfomas son neoplasias que albergan una elevada dificultad diagndstica, y ello se debe a la intima
relacién entre el subtipo histologico y la respuesta al tratamiento quimioterapéutico. De esta forma,
un diagnostico preciso es fundamental en el manejo de la enfermedad. Mientras que la mayoria de los
linfomas gastrointestinales pueden ser diagnosticados y subclasificados a partir de biopsias endoscépicas,
los que afectan a érganos o adenopatias de dificil acceso requieren con frecuencia maniobras invasivas
para la obtencion de una muestra histolégica adecuada. La ecoendoscopia ha demostrado su utilidad
en la estadificacion de linfomas gastrointestinales y, ademas, puede ser util en el diagndstico de linfo-
mas localizados en érganos o adenopatias de dificil acceso cuando se acompana del andlisis citolégico
obtenido mediante puncion aspiracién con aguja fina o biopsia. En este articulo se revisa el papel de la
ecoendoscopia digestiva en linfomas gastrointestinales, pancreaticos, esplénicos o ganglionares.

Palabras clave: ultrasonografia endoscopica, linfoma, puncién aspiracion con aguja fina

diagnostico del linfoma ha aumentado su complejidad

Los linfomas extraganglionares primarios (LEP) son los
mas frecuentes entre los linfomas gastrointestinales y son
habitualmente diagnosticados mediante la toma de biop-
sias endoscopicas multiples.’ Sin embargo, el diagnéstico
de linfomas con afeccién ganglionar u organica es a me-
nudo dificil o comporta elevados riesgos mediante pun-
cion percutanea guiada por técnicas de imagen, como la
ecografia o ultrasonografia y la tomografia computariza-
da (TC).23 De hecho, la mayoria de ellos son diagnostica-
dos mediante procedimientos invasivos y costosos, como
toracotomia, laparotomia, mediastinoscopia o laparosco-
pia. La reciente clasificacién de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)* contempla 70 formas diferentes de
linfoma. El prondstico y el tratamiento de los linfomas
cambian radicalmente dependiendo del estadio de la en-
fermedad y de la clasificacion histopatoldgica, ya que los
distintos linfomas tienen poco en comun. Asimismo, el

en los Ultimos afos con el desarrollo de técnicas mole-
culares e inmunohistoquimicas. Con todo ello, hematélo-
gos y patélogos exigen muestras de elevada calidad para
realizar un diagndstico certero de linfoma, asi como su
tipificacion.>®

La ultrasonografia endoscopica (USE) es una técnica que
combina la imagen endoscoépica convencional y la eco-
gréfica. La cercania a la pared gastrointestinal de la sonda
de ecografia, asi como a los érganos vecinos, hace de ella
una herramienta de gran utilidad para la estadificacion
de las lesiones de la pared gastrointestinal, la evaluacion
de érganos, como el pancreas o el bazo, y de adenopa-
tias de dificil acceso mediante otras técnicas. Ademas, la
USE permite realizar puncion aspiracion con aguja fina
(USE-PAAF) o biopsia guiada por ecoendoscopia (USE-B) y
obtener muestras citoldgicas o histolégicas de buena ca-
lidad para el diagnostico de distintos tipos de lesiones.”®



La USE presenta ventajas con respecto a otras técnicas
de imagenes, como puncién en tiempo real o proximidad
a la pared gastrointestinal, lo que reduce el nimero de
complicaciones y riesgo de siembra de células neoplasicas
en el trayecto de la aguja y la capacidad de efectuar biop-
sias de lesiones de pequefio tamano, dificiles de realizar
mediante otros métodos.’

En esta revision se exponen las aplicaciones de esta téc-
nica en los linfomas extraganglionares (gastrointestinales,
pancreaticos y esplénicos), asi como en el linfoma gan-
glionar.

Linfomas extraganglionares primarios

La enfermedad linfomatosa constituye con frecuencia
un reto diagnostico. Los LEP constituyen del 25% al 35%
de los linfomas no Hodgkin (LNH)."®'" El aparato digestivo
supone la localizacion més frecuente (35% a 50%) de los
LEP.™23 Entre los LEP del tubo digestivo, el 60% de los
casos afectan al estémago.

Los LEP en los cuales la USE tiene algun papel, bien en
la estadificacion o en el diagnostico, incluyen, principal-
mente, los linfomas gastrointestinales, los linfomas pan-
credticos y los esplénicos.

Linfomas gastrointestinales

Los linfomas gastrointestinales constituyen la mayoria
de los LEP. Entre éstos, los linfomas gastricos primarios
suman el 70% del total, y de ellos, los linfomas MALT (te-
jido linfoide asociado a mucosas) y los linfomas difusos de
células grandes tipo B (DLBCL, por su sigla en inglés) son
los mas frecuentes. Otros mas raros son los linfomas del
manto, los linfomas foliculares y los linfomas periféricos
de células T. La localizacién gastrica es la mas frecuente
en el 70% de los casos.™ El diagnostico y la tipificacién
del linfoma se logra habitualmente a partir de biopsias
endoscopicas, a menudo realizando macrobiopsias. Una
vez diagnosticado y tipificado, el siguiente paso es la es-
tadificacion del tumor. La USE es el Unico procedimiento
gue permite distinguir con elevada precision las diferentes
capas de la pared gastrointestinal, por lo que se considera
la técnica de eleccion para la estadificacion locorregional
de estos tumores.” De esta forma, la ecoendoscopia es
capaz de diferenciar estadios T1 m/sm (EI1 de la clasifi-
cacién de Ann Arbor), de T2-T4 (EI2) y también de TxN1
(ElIT)."®

Entre los linfomas gastrointestinales, la USE tiene espe-
cial interés en los linfomas tipo MALT. A diferencia del
DLBCL, en que la ecoendoscopia tiene escaso impacto
en el manejo clinico del paciente, el linfoma MALT no
siempre se trata como una enfermedad sistémica, sino
gue dependera de la estadificacion de este tumor. Las
aplicaciones de la USE en el linfoma MALT van dirigidas a
la estadificacion locorregional previa al tratamiento, a la
predicciéon de la respuesta al tratamiento, a la vigilancia
de la recurrencia postratamiento y, en los raros casos en
los que la biopsia endoscdpica es negativa, al diagndstico
citolégico o histoldgico del tumor.

Mas del 90% de los linfomas tipo MALT se asocian con
infeccion por Helicobacter pylori y varios estudios de-
muestran que, en estadios tempranos (afeccion mucosa
0 submucosa), la enfermedad regresa tras el tratamiento
de erradicacion.’ ' Sin embargo, los tumores con inva-
sion méas profunda son tratados con quimioterapia o in-
munoterapia. La imagen del linfoma MALT por USE no es
especifica y, por lo tanto, no tiene valor diagnéstico. El
linfoma MALT por USE puede simular tanto enfermeda-
des benignas de la pared gastrica, como gastritis cronica
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por H. pylori o enfermedad de Ménétrier en los estadios
tempranos, hasta una linitis plastica en los estadios mas
avanzados. En un estudio, la apariencia difusa y superfi-
cial evaluada mediante USE se correlacion6 con linfoma
de tipo MALT, mientras que la presencia de una masa
gastrica fue mas tipica del DLBCL.?°

En relacién con la estadificacién locorregional, para el
estadio T, varias series demuestran una precision diagnos-
tica de entre el 80% vy el 90%,?"?2 mientras que, para el
estadio N, ésta es de entre el 71% y el 90%;2"?* cuando
se asocia con USE-PAAF y andlisis mediante citometria de
flujo, alcanza el 97%.2* Dado que la respuesta al trata-
miento de erradicacién frente a H. pylori se correlaciona
con el grado de infiltracién del tumor y que, como se ha
mencionado, la USE es una técnica ideal para diferenciar
las distintas capas de la pared de tracto gastrointestinal,
no es de extrafar que esta técnica de imagenes tenga
gran valor en la prediccion de la respuesta al tratamiento.
De esta forma, distintos estudios coinciden en que, cuan-
do la afeccién por USE es superficial (mucosa con afec-
cién submucosa o sin ésta), la probabilidad de curacion
tras el tratamiento de erradicacion es superior al 75%,
mientras que, en estadios mas avanzados, se reduce no-
tablemente.!”:25:26

En relacion con la utilidad de la prueba en el seguimien-
to tras el tratamiento, aunque algunos autores observa-
ron una correlacion elevada entre remision histolégica y
normalizaciéon de la pared gastrica evaluada por USE,?":%®
otros articulos presentan una correlacion entre la imagen
ecoendoscopica y la resoluciéon histolégica de entre el
33% y el 54%,2°3° por lo que, en el momento actual, no
se puede recomendar la USE de forma generalizada para
el seguimiento del linfoma MALT luego del tratamiento.
Por ultimo, la USE-PAAF permite la obtencion de material
de utilidad para el diagnostico y la estadificacion de la
enfermedad, bien a partir de adenopatias regionales o
en los raros casos en los que multiples biopsias gastricas
resultan negativas.?' El uso de agujas de gran calibre (19
gauge) permite, incluso, obtener muestras histoldgicas,
Utiles para el diagndstico inmunohistoquimico.?

Linfomas pancreaticos

El linfoma pancreatico primario (LPP) es un linfoma ex-
traganglionar infrecuente, que representa Unicamente
el 0.5% de todas las neoplasias pancreaticas.® Los LNH
pueden afectar la glandula pancreética hasta en el 30%
de los casos, pero en menos de un 1% se pueden consi-
derar como LPP.™ Para realizar el diagnéstico de LPP, se
requieren los siguientes criterios:3* presencia de una masa
gue afecte predominantemente el pancreas, afeccion de
los ganglios peripancredticos, ausencia de adenopatias
palpables, ausencia de afeccion mediastinica, ausencia
de metastasis hepatoesplénicas y hemograma dentro de
los limites normales.

La mayoria de los LPP son LNH DLBCL y, habitualmente,
se presentan como masas pancreaticas, por lo que deben
ser diferenciadas del mucho mas frecuente adenocarci-
noma de pancreas, cuyo manejo clinico es radicalmente
diferente. Todo esto hace que el diagnéstico de esta en-
tidad sea un verdadero desafio. Tanto la sintomatologia
clinica como las pruebas de imagenes utilizadas rutinaria-
mente para el diagnéstico de estos linfomas son de poca
utilidad para alcanzar un correcto diagnéstico diferencial.
Aunque la ecoendoscopia es muy precisa para evaluar el
parénquima pancreatico, tampoco permite una diferen-
ciacion precisa entre ambas entidades.?® Por este motivo
es esencial disponer de una confirmacion citohistolégica.
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El examen citoldgico tiene un papel controvertido pero,
a raiz de la reciente revision de los sistemas de clasifica-
cion de la OMS vy del sistema europeo-americano,®® se
ha incorporado el uso del anélisis inmunofenotipico y la
citometria de flujo (CF), lo que permite una subclasifi-
cacion de los linfomas sobre la base de estas técnicas.?”
Soélo un estudio ha evaluado la utilidad diagnostica de
la USE-PAAF en el diagnéstico de linfoma pancreatico.?
Una serie de casos incluyé 14 pacientes con diagndstico
final de linfoma pancreatico primario a los cuales se les
realiz6 USE-PAAF.2 Los autores evaluaron la rentabilidad
diagnostica de la citologia de forma aislada frente a la
combinacién del analisis citolégico y la CF. El diagnéstico
final de linfoma se logré en el 84.6% de los pacientes y
resultd superior con la combinacion de técnicas (30.8%
contra 84.6%). Ademas, en todos los sujetos en los que
el diagndstico de linfoma fue positivo, este se clasifico
correctamente mediante la CF. Resultados similares se
obtuvieron en otra serie de casos en la cual se llevé a
cabo una técnica citolégica utilizando una fijacion de la
muestra con metanol (citologia en base liquida), la cual
podria mejorar la rentabilidad diagndstica de la citologia
convencional.®

Por todo lo descrito, se puede concluir que la USE-PAAF
es un procedimiento eficaz y seguro en el diagnéstico de
los LPP y, por lo tanto, se podria evitar la realizacion de
procedimientos mas invasivos.

Linfomas esplénicos

El linfoma es una de las etiologfas mas frecuentes de
lesiones focales esplénicas. No obstante, los valores de
incidencia varfan dependiendo de la serie analizada.® Los
linfomas con compromiso exclusivo del bazo son mucho
mas infrecuentes. Aunqgue estas lesiones pueden ser diag-
nosticadas mediante biopsia percutanea, este método
puede incrementar el riesgo de complicaciones, debido a
que el bazo esta rodeado de estructuras como el pulmon,
el rindén izquierdo y el colon, ademas del riesgo de hemo-
rragia secundaria a la puncion del hilio esplénico.? Asimis-
mo, la precision de las técnicas percutaneas se encuentra
comprometida por la distancia entre la aguja y el 6rga-
no gue se pretende puncionar, y este aspecto resulta de
mayor relevancia en las lesiones pequefas. Varios estu-
dios han demostrado la eficacia de la PAAF realizada por
técnicas percutaneas en el diagnostico de los trastornos
linfoproliferativos.*>4° Un estudio multicéntrico italiano
evalud la eficacia y sequridad de la puncion percutanea
de lesiones esplénicas en 398 pacientes.? El linfoma fue el
diagnostico mas frecuente y la precision diagndstica me-
diante citologia e histologfa fue similar (88.4% y 88.3%,
respectivamente). Sin embargo, estos esperanzadores re-
sultados no han sido corroborados en otros estudios que
ofrecen una precision diagndstica tan baja como del 25%
de los aspirados esplénicos de pacientes con sospecha de
linfoma.*'

La USE-PAAF es una prueba segura y precisa en la eva-
luacion de las alteraciones esplénicas. En relacién con
otros métodos, esta técnica ofrece una serie de ventajas
Unicas que pueden reducir el riesgo de complicaciones e
incrementar la precision diagnostica, como la escasa dis-
tancia entre el transductor de ecografia y el bazo, y ofre-
cer una imagen en tiempo real. Tres series de casos que
incluyeron un total de 23 pacientes han evaluado la utili-
dad de la USE-PAAF en lesiones focales esplénicas.?84243
El diagnostico de linfoma fue correctamente establecido
en el 75% de los casos. Ademas, en todos ellos, fue po-

sible determinar el subtipo. No se produjeron complica-
ciones relevantes.

Linfomas ganglionares

La evaluacion histolégica es el gold standard para el
diagnostico final de linfoma,* mientras que el valor de
la citologia es controvertido. Algunos autores defienden
que el uso del examen citolégico combinado con inmuno-
tipificaciéon mediante la CF podria obviar procedimientos
mas invasivos para el estudio de esta enfermedad.”#44 La
citologia combinada con la CF es especialmente Util para
diferenciar linfocitos B reactivos de la células B monoclo-
nales y, por lo tanto, en muchos centros se utilizan estas
técnicas como estudio inicial ante la sospecha de un lin-
foma ganglionar.*® Varios trabajos demuestran la eficacia
de la citologia en el diagnostico de linfomas ganglionares.
En investigaciones mediante punciéon percutanea, la sen-
sibilidad y la precision diagnostica varian entre el 66% y el
90% y entre el 60% y el 80%, respectivamente.*’*° La CF
es también muy util para determinar el subtipo de linfo-
ma. Varios estudios, todos ellos de disefio retrospectivo,
han utilizado la USE-PAAF en combinacién con la CF para
el diagnéstico de linfoma ganglionar.3'4>05* E| uso de
la CF incrementd notablemente la sensibilidad (72.7% a
100%) y especificidad (93% a 100%) para el diagnostico
de linfoma amparado con el andlisis citologico (sensibili-
dad y especificidad de 30.8% a 87% y de 0% a 100%,
respectivamente). Las limitaciones de la CF incluyen la
dificultad diagnostica de los linfomas de células T, dado
que, habitualmente, éstos expresan marcadores encon-
trados frecuentemente en linfocitos T maduros y linfoma
de Hodgkin, debido a la rareza de las células de Reed-
Sternberg en muestras citolégicas y la ausencia de mono-
clonalidad.>>>¢ Estos problemas pueden ser solventados
con la obtencién de muestras para histologia mediante la
USE. Actualmente, se dispone de agujas de grueso calibre
(19 gauge) con las cuales es posible obtener una muestra
para analisis histoldgico.

Este aspecto ha sido evaluado en varios estudios, en los
cuales se utilizaron muestras histolégicas obtenidas por
USE para la subclasificacion del linfoma.324257%° Fueron
incluidos en total 240 pacientes, en general se utilizé una
aguja gruesa para la toma de la muestra (Quick Core Nee-
dle™, Cook Endoscopy, Winston Salem, EE.UU., o aguja
de citologia de 19 gauge) y, en todos ellos, se realizé una
evaluacion citoldgica, por CF e inmunohistoquimica. En
general, el diagnéstico de linfoma se logré en el 94% de
los casos y la subclasificacion segun la OMS fue posible
en el 85%.

En 29 casos no fue posible la subclasificacién del linfo-
ma. Los resultados falsos negativos fueron atribuidos a
una importante necrosis del tumor,*® a una insuficiente
cantidad de material®® y a limitaciones técnicas relacio-
nadas con el tipo de aguja o el calibre (Quick Core Nee-
dle™, Cook Endoscopy Inc, Limerick, Irlanda).>®

S6lo han sido comunicadas siete complicaciones (2.9%),
la mayoria de escasa relevancia: tres casos de hematoma
submucoso, un caso de dolor abdominal leve, dos casos
de fiebre tras el procedimiento.*5”° Se informé un falleci-
miento secundario a hemorragia secundaria a varices, aun-
gue no fue asociado por los autores al procedimiento.>

Conclusién

La USE es una herramienta de gran utilidad para la es-
tadificacion locorregional del linfoma MALT, asi como un
buen predictor de respuesta al tratamiento de erradica-
cion. Asimismo, la USE-PAAF es una técnica Util en pa-



cientes con sospecha de linfoma localizado en 6rganos
cuya puncion por otras técnicas es dificil por su acceso
o en la que supone un elevado riesgo para el paciente,
como es el caso de la glandula pancreédtica o el bazo.
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Ademads, el desarrollo tecnolégico en este campo hace
posible la obtenciéon de muestras histoldgicas, asi como
obviar, en muchos casos, procedimientos diagnésticos
mas invasivos.
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s- El predominio de los linfocitos Th17 sobre las
células T reguladoras en derrames pleurales de
pacientes con cancer pulmonar implica un perfil

proinflamatorio
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El cancer de pul-
mon es un impor-
tante problema de
salud a nivel mun-
dial. Una de las
complicaciones
que se presentan
frecuentemente es
el derrame pleural.
El derrame pleural
es la acumulacion
de liquido en el es-
pacio intratoracico
como resultado del proceso de invasion y metdstasis
del tumor hacia la pleura. Los derrames pleurales ma-
lignos tienen un mal prondstico y la supervivencia de los
pacientes es de cuatro meses. En el derrame pleural es
frecuente encontrar infiltrado de células tumorales, asi
como células del sistema inmunitario; en particular, la
subpoblacion de linfocitos TCD4+, también conocidos
como linfocitos T cooperadores (Th), esta incrementada.
Se ha propuesto que las células T reguladoras (Treg) o
los linfocitos Th17 son reclutados en el compartimento
pleural y participan en la patogénesis del cancer pulmo-
nar.

Las células Treg son una subpoblacion de linfocitos
TCD4+ que se caracterizan por inhibir diversos compo-
nentes del sistema inmunitario. Los tumores podrian fa-
vorecer la presencia de las células Treg como mecanismo
de evasién. Estudios previos indican que hay un incre-
mento de la poblacién de células Treg en derrames pleu-
rales malignos; sin embargo, los marcadores empleados
para analizar dicha poblaciéon no son especificos de las
células Treg.

Por otra parte, los linfocitos Th17 son una subpoblacién
de linfocitos TCD4+ cuya funcion es promover la infla-
macién mediante la secrecion de citoquinas inflamatorias
como la IL-17A. Hay investigaciones que proponen que
los tumores inducen un proceso inflamatorio crénico el
cual favorece la invasion y la metastasis. En dicho proceso
participarian las células Th17; también se ha informado
que hay un incremento de esta subpoblacion en derra-
mes pleurales de pacientes con cancer pulmonar.
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En el presente estudio* analizamos la frecuencia de las
subpoblaciones Treg y Th17 para demostrar cudl es el
perfil predominante en los derrames pleurales malignos:
supresion o inflamacién. Para lo cual cuantificamos am-
bas subpoblaciones empleando los marcadores especifi-
cos CD3+ CD4+ CD25+ CD127-, para los linfocitos Treg,
y CD3+ CD4+ RORgamma-t, para los linfocitos Th17.
Nuestro estudio demostré que la cantidad de linfocitos
Th17 fue mayor en relacion con las células Treg en los de-
rrames pleurales malignos. Posteriormente, analizamos si
este fendmeno era especifico del cancer o podia presen-
tarse en otros procesos inflamatorios, por lo que se estu-
diaron derrames pleurales provenientes de pacientes con
tuberculosis. Nuestros resultados mostraron que también
predominan las células Th17 sobre las células Treg en
derrames pleurales causados por tuberculosis. Por otra
parte, en derrames pleurales provenientes de neumonias
y cardiopatias, el porcentaje de células Tres y Th17 fue
similar y en una menor frecuencia que los provenientes
de derrames pleurales malignos y de tuberculosis. Estos
resultados indican que tanto en el cdncer pulmonar como
en la tuberculosis, la mayor frecuencia de linfocitos Th17
se asocia con el proceso inflamatorio crénico.

Posteriormente analizamos la funcionalidad de los linfoci-
tos Th17 medida por su capacidad para secretar IL-17. Los
linfocitos Th17 provenientes de los derrames pleurales de
cancer pulmonar mostraron una mayor actividad, ya que
hubo una mayor cantidad de células TCD4+ que secreta-
ban IL-17A con respecto a los linfocitos TCD4+ provenien-
tes de los otros grupos. Ademas, cuando analizamos el
perfil de secrecion de citoquinas por los linfocitos T CD4+
de los pacientes con cancer, encontramos que el perfil se
caracterizé por la secrecién de citoquinas proinflamatorias,
interferon (IFN) gamma, interleuquina (IL) 16, e IL-17.

Por lo que nuestros hallazgos indican que el perfil pre-
dominante en el derrame pleural de pacientes con cancer
pulmonar es proinflamatorio y no supresor. En cambio
en la tuberculosis, hubo menor secrecion de IL-17, en
comparacion con los linfocitos TCD4+ de los derrames
pleurales malignos. Ademas, las células TCD4+ secreta-
ron citoquinas antiinflamatorias como IL-10, IL-14 y no
secretaron IFN-gamma ni IL-16. Estos resultados mues-
tran que, aun cuando se encontraron células Th17 en de-



rrames pleurales de tuberculosis, el perfil que predominé
fue el supresor.

Los resultados encontrados en nuestro estudio sugieren
gue los linfocitos Th17 participan en el mantenimiento
del proceso inflamatorio en el compartimento pleural de
los pacientes con cancer pulmonar. Sin embargo, es ne-
cesario llevar a cabo estudios complementarios para de-

H. Prado Garcia et al. / Trabajos Distinguidos Oncologia 24 (2016) 10-11

terminar la funcion que realizan los linfocitos Th17 frente
al tumor, asi como determinar la relacion de los linfocitos
Tregy Th17 en estadios tempranos del cancer pulmonar.
El conocimiento generado por nuestra investigacion per-
mitird disefar estrategias inmunoterapéuticas dirigidas a
controlar la presencia y actividad de las células Th17 para
el tratamiento del cancer pulmonar.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2016
www.siicsalud.com

*Nota de la redaccion: Los autores hacen referencia al trabajo publicado en
Anticancer Research 35(3):1529-1536, Mar 2015.
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1- Papel del Analisis de ADN Tumoral
Circulante de Cancer de Pulmoén de Células
No Pequenas

Jiang T, Ren S, Zhou C
Tongji University School of Medicine, Shangai, China

[Role of Circulating-Tumor DNA Analysis in Non-Small Cell Lung Cancer]

Lung Cancer 90(2):128-134, Nov 2015

EI ADN tumoral libre circulante es un biomarcador no invasivo
de cancer que puede servir para identificar mutaciones
desencadenantes en individuos con cancer de pulmon de
células no pequehas en quienes no se pueden tomar muestras
de tejido tumoral. Esta técnica puede tener ademas utilidad
para el diagndstico y el prondstico de la enfermedad.

En los ultimos afios el tratamiento del cancer de
pulmoén ha incorporado la terapia dirigida mediante el
analisis de biomarcadores: por ejemplo, los pacientes
con mutaciones activantes en el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (epidermal growth factor
receptor [EGFR]) o fusion de los genes ALK yROS1 se
ven beneficiados del uso de inhibidores de la quinasa
de tirosinas de EGFR o de inhibidores de ALK,
respectivamente. A pesar de la respuesta inicial a los
inhibidores de la quinasa de tirosinas, la mayoria de
los pacientes presentaran resistencia a estos farmacos
durante el afio posterior al inicio del tratamiento, y
se han disefiado inhibidores de segunda y tercera
generacion para atacar las quinasas mutadas, como
alectinib y ceritinib para ALK. El seguimiento dindmico
de biomarcadores es fundamental para identificar la
progresion de la enfermedad y modificar la estrategia
terapéutica, por lo que se debe estudiar en forma
regular el genoma tumoral con el fin de realizar
tratamientos personalizados.

En la actualidad es imposible realizar biopsias en
forma repetida debido a que son procedimientos
invasivos y se plantean problemas éticos, por lo que
es indispensable que se disefien métodos rapidos y
eficaces para detectar en forma temprana y dinamica
mutaciones en pacientes con cancer de pulmoén de
células no pequenas (CPCNP). El andlisis genomico
de células tumorales circulantes o de ADN tumoral
libre circulante (ADNtlc) permite mejorar la deteccién
temprana y evitar las limitaciones del requerimiento
de toma de muestras repetidas. Esta metodologia ha
sido denominada biopsia liquida, puesto que el ADN
tumoral hallado representaria al del tumor. El objetivo
del presente estudio fue describir la biologia y la forma
de identificar ADNtlc en pacientes con CPCNP, y las
posibles aplicaciones clinicas presentes y futuras.
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Biologia del ADNtlc

Las células tumorales liberan fragmentos de ADN
hacia la circulacién, que pueden ser hallados junto
con fragmentos que provienen de células normales.
El reconocimiento de cuéles son los que pertenecen
al tumor es un proceso complejo, y existen pruebas
de que estos fragmentos son un vehiculo importante
de oncogénesis. En varios estudios se informaron
alteraciones en el ADNtlc, tales como mutaciones en
oncogenes y supresores tumorales, variaciones en
microsatélites y diferencias en la metilacion del ADN. En
la actualidad hay poca informacion sobre la cinética de
la liberacion de estos fragmentos hacia la circulacion,
incluyendo su origen, el mecanismo de produccion y la
tasa de liberacién hacia la sangre. Existen dos hipotesis
sobre este fenédmeno: habria secrecion activa hacia la
circulacion por parte de las células tumorales (con el
fin de transformar las células del hospedero en sitios
remotos, o bien por lisis de células tumorales circulantes
0 micrometastasis), o bien se originaria de la apoptosis
y necrosis de células tumorales, en forma pasiva. Se
postuld que la malignidad del tumor se relacionarfa con
mayor grado de necrosis celular, y por lo tanto mayores
niveles de ADNtlc. La longitud de la mayoria de estos
fragmentos es de entre 160y 200 pares de bases, lo
que indica que la apoptosis es el principal mecanismo
involucrado. La liberacién pasiva que proviene de la
apoptosis o la necrosis depende de la ubicacién, el
tamano, la presencia de metastasis, la vascularidad y el
estado del tumor, por lo que puede ser muy variable.
Otros factores que afectan los niveles de ADNtlc
son la eliminacion y la degradacién en la sangre y la
circulacion linfatica.

Técnica y aplicacion del ADNtlc

El aislamiento y enriquecimiento de los fragmentos de
ADNtlc representa un gran desafio, puesto que esta muy
fragmentado y su concentracién es baja. El volumen de
las muestras de sangre utilizadas suele ser de 5a 10 ml
y se utilizan tubos con EDTA, las concentraciones en
el suero son 3 a 24 veces mayores en comparacion
con el plasma, pero este Ultimo es una mejor fuente
de ADN para el anélisis debido a que se puede excluir
la contaminacion de las células en el proceso de
coagulacion. Este tipo de ADN es inestable en la sangre
debido a la presencia de enzimas que lo degradan, por
lo que se deberia aislar y enriguecer el ADNtlc en las
primeras horas luego de la extraccién de la muestra.

Existen varias plataformas para detectar mutaciones
en EGFRy su resistencia adquirida, como las que se
basan en reacciones en cadena de la polimerasa o la
secuenciacion de nueva generacion. En un estudio se
observé que luego del primer ciclo de tratamiento con
erlotinib hay menores niveles de mutaciones en EGFR
halladas en ADNtlc, pero posteriormente se identificd



la mutacion T790M, responsable de resistencia al
tratamiento en 50 a 60% de los casos, en la mayoria
de los pacientes (incluso un afio antes de la apariciéon
de progresioén clinica de la enfermedad). La sensibilidad
y especificidad de los distintos métodos utilizados
para pesquisar estas mutaciones parecen ser altas y
similares, y la reaccion digital de la polimerasa parece
ser la mejor técnica, incluso cuando se compara
con la secuenciacion de nueva generacion (en un
estudio esta Ultima sélo fue capaz de identificar la
mutacion 7790M en 5 de 22 pacientes) o la tecnologia
ARMS (que es menos sensible para ser utilizada en
servicios clinicos). Aun es necesario identificar métodos
sensibles para la deteccion de resistencia adquirida
y disefiar plataformas en tiempo real, dindmicas,
cuantitativas y no invasivas que pesquisen varios genes
con el fin de mejorar la terapia personalizada.

El CPCNP representa un conjunto de
enfermedades que dependen de diversas
mutaciones desencadenantes presentes en genes
como EGFR, KRAS, ALK,HER2, BRAF, ROST y RET,
entre otros. La detecciéon de estas mutaciones en
ADNtlc es técnicamente viable y un proceso confiable:
en un estudio de mutaciones en EGFR de pacientes
tratados con gefitinib las tasas de concordancia con las
mutaciones tumorales fueron de hasta 92.9% cuando
se utilizo la técnica ARMS. La sensibilidad y especificidad
fue de 78.9% y 97.0%, respectivamente, y se hallo
relacion entre la presencia de estas mutaciones y la
respuesta objetiva al farmaco (ademas de una tendencia
a la relaciéon con la supervivencia general). En otra
investigacion también se observo relacion entre estas
mutaciones y la supervivencia libre de progresion,
y mayor eficacia del gefitinib en comparaciéon con
el docetaxel en presencia de ciertas mutaciones. La
sensibilidad y especificidad de la técnica COBUS para
detectar mutaciones en ADN tumoral libre circulante
fue de 75y 96%, respectivamente, con 88% de
concordancia con las muestras de tejido. Los cambios
en las mutaciones en EGFR durante el tratamiento se
asociaron con los resultados en cuanto a la eficacia de
la terapia. Las mutaciones en KRAS también fueron
identificadas como una causa posible de resistencia
tumoral a inhibidores de la quinasa de tirosinas de EGFR
en individuos con CPCNP, y se hallé correlacion entre
los resultados del ADNtlc y las muestras del tumor,
ademas de relacién con la supervivencia del paciente.

En el genoma del CPCNP hay cambios de metilacién
que pueden ser detectados en el ADNtlc, y existen
pruebas de que son similares a los que se observan
en muestras del tumor, pero la especificidad parece
ser menor en comparacion con las alteraciones en el
genoma (posiblemente por la superposicion de cambios
en la metilacion en tejidos normales circundantes).

Algunos biomarcadores importantes para evaluar
el CPCNP son el antigeno carcinoembrionario, los
fragmentos de citoqueratina y el antigeno de carcinoma
de células escamosas, entre otros. Estos marcadores
son poco especificos y sus niveles pueden ser altos en
forma independiente del crecimiento o la progresion
del cancer. Por otro lado, la concentracion de ADNtlc
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se correlaciona con el volumen del tumor, distingue
entre la enfermedad residual y los cambios relacionados
con el tratamiento y permite evaluar en forma mas
temprana la respuesta, en comparacion con los
estudios de imagenes. Sin embargo, en un estudio de
tomografia por emision de positrones no se confirmé
esta correlaciéon, posiblemente porque la concentracion
de ADN libre puede ser alta en pacientes con
enfermedades benignas como hepatopatias, diabetes,
enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar

no neoplasica o infecciones. Se recomienda medir el
ADNItlc luego de la cirugfa del tumor, pero antes de
iniciar la terapia adyuvante (3 a 8 semanas luego de

la cirugia generalmente), y monitorizar la presencia de
enfermedad residual al igual que para otros tumores,
como melanoma y cancer de mama, ademas de
determinar la presencia de mutaciones asociadas con
resistencia a los farmacos.

Futuro y conclusiones

Es necesario disefar técnicas mas sensibles para
identificar el ADNtlc y diferenciarlo del ADN libre
presente en enfermedades benignas, y estandarizar
los métodos de deteccion de las mutaciones en EGFR
asociadas con el CPCNP. Esta neoplasia representa
varias enfermedades con heterogeneidad genética y
celular, que se relaciona con distintos perfiles de blancos
terapéuticos y de resistencia a farmacos. Los autores
concluyen que el ADNtlc es un biomarcador no invasivo
de cancer que puede servir para identificar mutaciones
desencadenantes en individuos con CPCNP en quienes
no se pueden tomar muestras de tejido tumoral. Esta
técnica puede tener ademas utilidad para el diagnostico
y el pronostico de la enfermedad.

PN Informacién adicional en
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2 - Terapia Dirigida para el Cancer Gastrico
Avanzado. Revision de Estado Actual y
Perspectivas Futuras

Kanat O, O’Neil B, Shahda S

Uludag University Faculty of Medicine, Bursa, Turquia; Indiana University
School of Medicine, Indianapolis, EE.UU.

[Targeted Therapy for Advanced Gastric Cancer: A Review of Current Status
and Future Prospects]

World Journal of Gastrointestinal Oncology 7(12):401-410,
Dic 2015

El cancer gastrico representa uno de los tumores
gastrointestinales mas dificiles de tratar, pero
recientemente ha habido avances importantes en la terapia
dirigida que han mejorado el nimero de alternativas
terapéuticas. Es necesario aclarar los mecanismos
desencadenantes de esta afeccion y disenar marcadores
predictivos y farmacos dirigidos contra blancos especificos
para mejorar el tratamiento de esta enfermedad.

El cancer gastrico representa la tercera causa de
mortalidad por cancer a nivel mundial (8.8% del
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total de estos eventos), puesto que es un tumor muy
agresivo y en 65% de los casos es diagnosticado en
estadios irresecables o con metdstasis a distancia. En
Japén y Corea del Sur existen programas de tamizaje
nacionales para detectar esta enfermedad, pero aun
asi 80% de los pacientes tratados mediante reseccién
presentan posteriormente recidiva locorregional o a
distancia. El manejo de este cuadro es complejo, y hasta
hace poco tiempo la principal alternativa terapéutica
era la quimioterapia sistémica, pero en muchos casos
los tumores eran resistentes y sélo en pocos pacientes
habia respuestas satisfactorias al tratamiento. La
quimioterapia sistémica puede mejorar el control de los
sintomas y la calidad de vida, pero muchos pacientes
mueren dentro del afio del inicio de la terapia.

En los ultimos afos han aparecido terapias dirigidas
para tratar muchos tipos de tumores sélidos, mediante
el bloqueo de vias intercelulares o intracelulares,

y la mejor compresion de los procesos biolégicos
subyacentes ha permitido disefiar estrategias que atacan
blancos moleculares especificos en el cancer gastrico.
Algunos de estos farmacos pueden ser combinados con
antineoplasicos, tanto en pacientes que han recibido
previamente quimioterapia como en quienes no fueron
tratados aun. Existen pruebas de que el trastuzumab y
el ramucirumab son eficaces y se asocian con perfiles de
seguridad adecuados, por lo que estan aprobados en
Estados Unidos para tratar pacientes con estos tumores.
El objetivo de la presente revision es describir las
terapias dirigidas contra el cancer gastrico y los nuevos
compuestos en estudio.

Terapias contra el factor de crecimiento epidérmico
El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(epidermal growth factor receptor [EGFR]) es parte de
una superfamilia de quinasas de tirosinas que al ser
activado estimula varias vias de sefnalizacion intracelular,
como RAS, RAF, quinasas MAP y PI3K/Akt/mTOR. Estas
vias estan relacionadas con varios procesos celulares
importantes, como la proliferacion, el crecimiento,
la supervivencia, la motilidad y la invasion de tejidos.
En pacientes con cancer gastrico se observé que la
sobreexpresion de EGFR se correlaciona con mayor
agresividad por parte del tumor y peores resultados
clinicos, y el uso de anticuerpos neutralizantes contra
los dominios extracelulares de este receptor y los
inhibidores de la quinasa de tirosinas permite atacar
este blanco terapéutico. El cetuximab y el panitumumab
son farmacos del primer grupo que parecen ser eficaces
como terapia adyuvante a la quimioterapia (con 5
fluorouracilo y acido folinico o irinotecan, o bien otros
esquemas) para tratar individuos con cancer gastrico.
Las tasas de respuesta cuando se utilizé cetuximab en
un estudio en fase Il fueron de 41 a 69%, con una
media de supervivencia libre de progresion (SLP) de 5
a 8.5 meses y una media de la supervivencia general
de 9 a 16.6 meses. Sin embargo, estos resultados
no fueron confirmados en estudios en fase lll, en los
que la adicion de los anticuerpos monoclonales no
mejord la supervivencia en comparacion con el uso de
quimioterapia Unicamente, y el panitumumab no sélo
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no fue eficaz, sino que podria incluso asociarse con
peores resultados. Otros farmacos de este tipo, como
matuzumab y nimotuzumab, tampoco parecen ser
eficaces en el contexto del cancer gastrico. No existen
muchas pruebas sobre el uso de inhibidores de la quinasa
de tirosinas de EGFR para tratar el cancer gastrico, dado
gue su actividad en este tumor podria ser limitada.

Terapias contra HER2 y vias de angiogénesis

El receptor HER2 es otro miembro de la superfamilia
de receptores de quinasas de tirosinas que en el
10% a 38% de los tumores gastricos parece estar
sobreexpresado y amplificado, si bien su asociacion
con el prondstico del cancer es controvertido (algunos
autores postularon que la falta de amplificacion se
asociaria con prondstico mas favorable). En un estudio
en fase Ill se halld que la adicion de trastuzumab, un
farmaco dirigido contra este receptor, en combinacion
con quimioterapia (con cisplatino ademas de
capecitabina o 5 fluorouracilo) podria ser eficaz para
tratar a pacientes con sobreexpresién de HER2 o cancer
gastrico avanzado (o de la unién gastroesofagica).

La terapia combinada se asocié con mejoria en la
supervivencia general (13.8 contra 11.1 meses,
hazard ratio [HR] 0.74, p = 0.0046), la SLP (6.7 contra
5.5 meses, HR 0.71, p = 0.0002) y la tasa de respuesta
general (47 contra 35%, p = 0.0017), en comparacién
con quimioterapia Unicamente. La positividad fuerte

de este receptor se relaciond con mayor beneficio

del tratamiento, y éste fue bien tolerado, sin mayor
incidencia de efectos adversos de grado 3 o 4. El
pertuzumab es un anticuerpo monoclonal nuevo que
se une a HER2 y bloquea su dimerizacion, y existen
pruebas de que en combinacién con trastuzumab induce
un mayor bloqueo de esta via en comparacion con
cada farmaco por separado. Existe una nueva forma

de trastuzumab, asociado con emtansine (un farmaco
dirigido contra los microttbulos), que parece ser mas
eficaz que el compuesto original, por lo que su utilidad
esta en estudio. El lapatinib es un inhibidor de la quinasa
de tirosinas de EGFR y HER2 que, en combinacién con
capecitabina y oxaliplatino, o bien cuando se usé con
paclitaxel, demostrd ser mejor que estos farmacos solos
en cuanto a la supervivencia general y la SLP.

El papel del factor de crecimiento vascular endotelial
(vascular endotelial growth factor [VEGF]) y sus
receptores en el desarrollo de la angiogénesis del tumor
es importante, dado que la unién de ligandos a estos
receptores se asocia con la activacién de cascadas de
proliferacién de endotelio, migracién celular, formacion
de vasos nuevos y mantenimiento de la angiogénesis.
El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal contra
este factor que cuando se agrega al tratamiento con
capecitabina y cisplatino se asocia con mejor mediana
de la SLP (6.7 contra 5.3, HR 0.80, IC 95%: 0.68 a
0.93, p = 0.0037) y mejor tasa de respuesta general
(46.0 contra 37.4%, p = 0.0315) en comparaciéon con la
quimioterapia sola (con algunas diferencias en cuanto a
la poblacion analizada, dado que en individuos asiaticos
parece haber menor efecto). Es posible que los niveles
de VEGF-A y neuropilina 1 sean biomarcadores de la



eficacia de este farmaco, con mayor efecto a mayores
niveles, especialmente en individuos no asiaticos.

El ramucirumab es un anticuerpo monoclonal
contra el receptor VEGFR2 que bloquea la sefalizacion
angiogénica, y existen pruebas de dos estudios en fase
Il de que mejora la supervivencia general (5.2 contra
3.8 meses, HR 0.776, p = 0.0473) y la SLP (2.1 contra
1.3 meses, HR 0.483, p < 0.0001) cuando se combina
con el mejor tratamiento de sostén (luego del uso de
quimioterapia con platino o fluoropirimidinas como
primera linea de tratamiento) en comparaciéon con
éste y placebo. La tasa de SLP a 12 semanas fue de
40% y 16% en estos dos grupos, respectivamente,
con tasas de respuesta general de 3.4% y 2.6% y
tasas de control de la enfermedad de 49% y 23%, en
ese orden (p < 0.0001). El perfil de toxicidad de este
farmaco parece ser aceptable, y podria ser eficaz incluso
en combinaciéon con paclitaxel para tratar pacientes
con cancer de la unién gastroesofagica con metastasis
o adenocarcinomas de estbmago que presentaron
progresion de la enfermedad tras un primer ciclo de
guimioterapia. La mediana de la supervivencia general
en este contexto fue de 9.6 contra 7.4 meses
(HR 0.807, IC 95%: 0.678 a 0.962, p = 0.0169), y la de
SLP fue de 9.6 contra 7.4 meses (HR 0.635, IC 95%:
0.536 a 0.752, p < 0.0001), con mayor tasa objetiva de
respuesta (28 contra 16%, p = 0.0001) en comparacién
con paclitaxel Unicamente.

El apatinib es un inhibidor de la quinasa de
tirosinas que se une a VEGFR2 y reduce la densidad
de microvasos tumorales, y se asocié con mayor
supervivencia general y SLP en pacientes chinos con
cancer gastrico metastasico que progreso tras > 2 lineas
previas de quimioterapia. La mediana de la supervivencia
general es de 195 contra 140 dias (HR 0.71,
IC 95%: 0.54 2 0.94, p < 0.016) y la mediana de la
SLP es de 78 contra 53 dias (HR 0.44, IC 95%: 0.33 a
0.61, p < 0.0001) cuando se administra este farmaco
en comparaciéon con placebo, pero su mecanismo
de accién se superpone con el del ramucirumab. El
sunitinib y el sorafenib atacan varios receptores de
VEGF, pero no parecen ser muy eficaces y se asocian
con gran toxicidad en el contexto del cancer gastrico.
El everolimus es un inhibidor de mTOR que podria
estabilizar el cancer gastrico en algunos pacientes con
enfermedad avanzada refractaria a la quimioterapia,
pero en un estudio en fase lll no se asocid con mejoria
significativa en la supervivencia general, en comparacion
con el mejor tratamiento de sostén.

Terapias contra otros objetivos y conclusiones

El receptor cMET y su ligando, el factor de
crecimiento de hepatocitos, controlan varias
funciones vitales importantes como la proliferacion,
la supervivencia, la motilidad, la invasion y la
angiogénesis, y en 18% a 82% de los casos de cancer
gastrico se observa sobreexpresion de cMET (que se
asocio con peor supervivencia, en forma independiente
del estadio de la enfermedad), mientras que en 2%
a 3% de los casos hay amplificacion de esta via. El
rilotumumab es un anticuerpo contra este factor de
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crecimiento que evita su unién al receptor y se asocié
con mayor SLP y supervivencia general cuando se
combind con quimioterapia con platino (especialmente
en individuos con sobreexpresién de MET), en
comparacién con esta sola. El HR para la SLP fue de
0.53 a 0.69 (segun la dosis utilizada), y el farmaco

fue bien tolerado. El onartuzumab es un anticuerpo
contra MET que parece no ser eficaz para tratar este
cancer y se asocié con efectos adversos graves. El
receptor de muerte celular programada tipo 1 esta
expresado fundamentalmente en células tumorales, y
este fendmeno se asocia con mayor agresividad y peor
pronéstico. El pembrolizumab ataca especificamente
la interaccion entre este receptor y su ligando, y su
Uso se asocid con una tasa de respuesta general de
aproximadamente 30%, con un perfil de seguridad y
tolerabilidad aceptable.

La clasificacion del cancer gastrico segun el subtipo
molecular parece ser util para identificar los blancos
moleculares ideales para el tratamiento personalizado,
con el fin de mejorar los resultados. Los autores
concluyen que el cancer gastrico representa uno de
los tumores gastrointestinales mas dificiles de tratar,
pero recientemente ha habido avances importantes
en la terapia dirigida que han mejorado el nimero
de alternativas terapéuticas. Es necesario aclarar los
mecanismos desencadenantes de esta patologia y
disenar marcadores predictivos y farmacos dirigidos
contra blancos especificos para mejorar el tratamiento
de esta enfermedad.

PN Informacién adicional en
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3 - Prevalencia de Genotipo de Papilomavirus
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Tamizaje Poblacional Grande en Estados
Unidos. Informacion del Ensayo ATHENA.

Monsonego J, Cox T, Huh W y colaboradores

Institut du Col, Paris, Francia; University of California, Santa Barbara, EE.UU.;
University of Alabama at Birmingham, Birmingham, EE.UU.

[Prevalence of High-Risk Human Papilloma Virus Genotypes and Associated

Risk of Cervical Precancerous Lesions in a Large U.S Screening Population:
Data from the ATHENA Trial]

Gynecologic Oncology 137(1):47-54, Abr 2015

La determinacion de HPV 16 y 18 es util como prueba
adyuvante en mujeres > 30 anos, especialmente en
aquellas con citologia negativa. Hasta 30% de los
carcinomas invasivos se deben a genotipos no 16 ni 18,
por lo que seria importante estudiarlos también.

En los ultimos afios, los programas de tamizaje han
reducido considerablemente la incidencia de cancer
de cérvix. La adicion de estudios para el papilomavirus
humano (HPV) de alto riesgo, cuya infeccion prolongada
se ha asociado con esta neoplasia, podria mejorar la
eficacia del tamizaje. Si bien los estudios de este tipo
detectan generalmente 14 genotipos de HPV de alto
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riesgo, se estima que un 70% de los casos de cancer de
cérvix se deben a la infeccion por las cepas 16y 18 de
este virus. En mujeres jovenes se sugiere la vacunacion
contra HPV antes de la exposicion a este virus, y
posteriormente comenzar el tamizaje a los 21 afos,

con estudios cada tres afios mediante citologfa cervical
y, desde los 30 afios, tamizaje cada cinco afios con la
combinacién de citologia cervical y estudio de HPV de
alto riesgo.

Existen pruebas de que el tamizaje citoldgico
negativo con positividad para HPV 16 o 18 se asocia
con mayor riesgo a corto y largo plazo de lesiones
precancerosas o cancer cervical, en comparacion con
la positividad para cualquiera de otros 12 genotipos de
alto riesgo. Si hay presencia de HPV 16 o0 18 se indica
continuar seguimiento con colposcopia, mientras que
para los otros genotipos se sugiere repetir las pruebas
a los 12 meses. El tamizaje conjunto con citologia
y estudio de las cepas 16 y 18 se asoci¢ con 1.32
veces mayor sensibilidad que la citologia Unicamente
en mujeres mayores de 30 afios. El objetivo del
presente estudio fue estimar la prevalencia de distintos
genotipos de HPV de alto riesgo en un programa
de tamizaje de rutina de mujeres estadounidenses
mayores de 25 afios, evaluar el riesgo de lesiones
precancerosas o cancer cervical asociado con las
distintas cepas y analizar el impacto del estudio de HPV
en las distintas estrategias de tamizaje mediante la
informacion obtenida del estudio ATHENA.

Métodos

En el estudio ATHENA se incluyeron 47 208 mujeres
mayores de 21 afios que concurrian a consultas de
tocoginecologia para tamizaje de cancer cervical de
rutina. El presente estudio se realizé tomando una
muestra de mujeres mayores de 25 afos por considerar
gue se beneficiarian especialmente del tamizaje para
el virus. Se excluyeron las embarazadas, las que se
habian sometido a histerectomia o terapia de ablacion
0 escision del cérvix en los Ultimos 12 meses y las
gue estuvieran participando en otros ensayos sobre
tratamiento del HPV.

Se tomaron dos muestras de cérvix con las que
se realizé estudio citologico liquido y se determind
la presencia de HPV mediante genotipificacion (por
reaccion en cadena de la polimerasa para 16 cepas
de alto riesgo). Aquellas mujeres con alteraciones
en la citologfa cervical (células escamosas atipicas de
significado indeterminado o peor), informadas por tres
patologos segun los criterios de Bethesda, y aquellas
con citologia negativa pero estudio de HPV positivo
fueron derivadas a colposcopia, y se tomaron biopsias
cervicales mediante protocolos estandarizados. Se
calculd la prevalencia de la infeccion por los distintos
genotipos y los diferentes resultados del estudio
citologico, con estratificacion segiin grupos etarios.

Resultados

De 41 955 mujeres mayores de 25 afios que podian
ser incluidas, se evaluaron 40 901 en las que habia
resultados disponibles sobre HPV de alto riesgo,
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citologia e histologia. La media de edad fue de 41.8

+ 11.3 afos, 83.4% de las mujeres eran caucasicas, la
media del intervalo de tamizaje fue de 1.4 afos (entre

1 mesy 6 afios) y 90.9% de las participantes se habfan
sometido a estudios de tamizaje citoldgico en los
ultimos cinco anos; solo 1.2% de las mujeres se habian
vacunado contra este virus. La prevalencia de HPV de
alto riesgo fue de 10.3%, con menor prevalencia en
mujeres de mayor edad (desde 17.8% en las de 25 a 29
anos a 6.5% en las mayores de 50 afos). El genotipo
de alto riesgo mas frecuente fue el HPV 16 (1.6% de las
participantes estaban infectadas con esta Unica cepa, y
seguin grupos etarios esto se observé en 3.5%, 1.8%,
1.1% y 0.8% de lasde 25a29,30a39,40a49y

50 afos en adelante, respectivamente), seqguido por el
HPV 52, presente en 1.0% de las mujeres. La infecciéon
con varias cepas del virus fue relativamente frecuente
(13.4%, con presencia de HPV 16 en 2.5% de los
casos), con las mismas tendencias que la infeccion por
un unico genotipo.

La prevalencia de infeccion por HPV de alto riesgo
en mujeres con citologia negativa fue de 9.0%, con
tendencia similar a la de la infeccién en la poblacion
general. Estos casos fueron mas frecuentes en
participantes de 25 a 29 afos, y la prevalencia fue
menor en las de mayor edad; el HPV 16 fue el genotipo
mas prevalente en infecciones con cepas Unicas en
todos los grupos etarios: 2.7%, 1.5%, 0.9% y 0.7%
en los cuatro grupos evaluados, en ese orden. La
prevalencia de HPV de alto riesgo en mujeres con
citologia anormal fue de 29.7%, tres veces mayor
en comparacion con aquellas con citologia normal.

En estudios histolégicos la presencia de neoplasia
intraepitelial cervical (cervical intraepithelial neoplasia
[CIN]) < 2 se asocié con mayores tasas de infeccion
por cepas de HPV distintas de la 16y 18, en forma
independiente de la citologia y la edad. La prevalencia
de HPV 16 y 18 se correlacioné en forma directa con
la gravedad de la enfermedad en forma independiente
de la edad. La infeccién por HPV 16 se relaciond con
45.6% de los CIN = 3, mientras que la cepa 18 se
asocié con 8.4% de esos casos, y la 31, con 12.0%
(aunqgue la prevalencia de esta fue menor cuando la
gravedad era mayor). La prevalencia de HPV 45 en
lesiones = CIN 3 fue de 2.6%, y no se hallé ninguin caso
de cancer con este genotipo. Todas las mujeres con
cancer tenfan 30 afios 0 mas, y 16.7% de los casos se
asociaban con HPV 16, 50% con HPV 18 y la infeccion
por HPV 31 y 39 se relaciond con 16.7% de los casos
cada uno. La prevalencia de la cepa 16 en lesiones
CIN 2 y CIN = 3 fue significativamente mayor en
comparacién con el HPV 18, especialmente en mujeres
de 25 a 29 afos; sin embargo, HPV 18 se asocié con
50% de los adenocarcinomas in situ, y 50% de los
tumores invasivos.

En mujeres de 25 a 29 afos el riesgo absoluto de
lesiones = CIN 3 por HPV 16 fue de 14.2%, por HPV
33 fue 15.0%, por HPV 31 fue 8.0% y por HPV 18
fue 2.7%, mientras que en las de 30 aflos o0 mas el
porcentaje de la primera cepa fue 15.1%, para la
tercera fue de 7.9% vy para la tltima, de 9.0%. El riesgo



de lesiones = CIN 3 asociadas con HPV 16 fue similar
en los distintos grupos etarios, pero el riesgo se triplicé
cuando estas lesiones se relacionaban con HPV 18 en
las mujeres = 30 afios (de 2.7% a 9.0%). En mujeres
con mayor edad el riesgo de lesiones = CIN 3 fue menor
cuando habia infeccion por HPV 33 0 52, y el riesgo
de lesiones CIN 2 fue menor en las mayores de 30
anos con infeccion por las cepas 16, 18, 33 0 52 en
comparacién con las de 25 a 29 afios.

En participantes con citologia negativa el HPV 16
se asocioé con mayor riesgo de lesiones = CIN 3 en
mujeres mayores de 30 afos (8.2%), y en las de 25
a 29 anos esta tasa fue de 11.4% (pero la asociada
con la infeccion por HPV 33 fue de 14.3%). El riesgo
de lesiones CIN 3 o mayores asociadas con otros tipos
de HPV distintos del 16 fue menor en las mujeres mas
jovenes. El riesgo de CIN 2 fue menor en comparacion
con CIN = 3 en mujeres con infeccion por HPV 16.
La citologfa anormal con infeccién por HPV 16 se
asocié con mayor riesgo de lesiones = CIN 3 en forma
independiente de la edad en comparacion con otros
genotipos, y en las mayores de 30 afnos la infeccion
por HPV 18 se relaciond con 22.2% de riesgo de
lesiones = CIN 3y 9.3% de riesgo de adenocarcinomas
in situ, pero el riesgo de lesiones CIN 2 fue bajo.
No se observaron casos de carcinoma de células
escamosas 0 adenocarcinoma cervical en mujeres
menores de 30 afios con HPV 16, 18 u otros genotipos,
ni adenocarcinomas in situ atribuibles a genotipos
distintos de HPV 16 o 18. El riesgo de lesiones = CIN 3
no asociadas con los genotipos 16 o0 18 fue de 17.1%,
17.4% y 11.7% en las mujeres mayores de 30 afios
con infeccion por HPV 31, 33y 52, respectivamente. En
toda la poblacién el riesgo absoluto de lesiones = CIN
2 y = CIN 3 asociadas con la infeccion por HPV 16y 18
fue significativamente mayor en comparacion con los
otros genotipos de alto riesgo combinados.

Discusién y conclusiones

En el presente estudio la prevalencia de genotipos de
alto riesgo de HPV fue mayor en mujeres de 25 a 29
anos, con mayor prevalencia de HPV 16 en comparacién
de los otros genotipos (2 a 3 veces mas que el HPV
18). En las mujeres mayores de 30 afios con citologia
negativa se hallé mayor riesgo de lesiones = CIN 3
cuando habfa infeccion por HPV 16 o 18, mientras que
en las de 25 a 29 afos solo el genotipo 33 se relaciond
con mayor riesgo que el 16 para lesiones
= CIN 3. En mujeres con citologfa anormal, el HPV 16y,
en menor medida, el 18, se relaciond con la mayoria de
las lesiones = CIN 3; el primer genotipo se asocié con
casos a cualquier edad (y su prevalencia en lesiones
< CIN 2 fue baja), mientras que el segundo predominé
en mujeres mayores de 30 afios. Los autores concluyen
que la determinacion de HPV 16 y 18 es Util como
prueba adyuvante en mujeres = 30 afios, especialmente
en aquellas con citologfa negativa. Hasta 30% de los
carcinomas invasivos se deben a genotipos no 16 ni 18,
por lo que seria importante estudiarlos también.

N Informacion adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/148292
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4 - Quimioterapia Estandar con Bevacizumab
o sin él para Mujeres con Cancer de Ovario
de Diagnéstico Reciente. Resultados de
Supervivencia General en un Ensayo Clinico
Aleatorizado en Fase lll

Oza A, Cook A, Perren Ty colaboradores
University College London, Londres, Reino Unido
[Standard Chemotherapy with or without Bevacizumab for Women with

Newly Diagnosed Ovarian Cancer (ICON7): Overall Survival Results of a
Phase 3 Randomised Trial ]

Lancet Oncology 16(8):928-936, Ago 2015

La adicion de bevacizumab a la quimioterapia estandar

es importante para integrar terapias biolégicas con los
tratamientos convencionales para el cancer de ovario, y es
eficaz especialmente en pacientes con mal prondstico de la
enfermedad.

A nivel mundial se diagnostican 238 700 casos
nuevos de cancer de ovario (representa la séptima
neoplasia mas frecuente), y fallecen por esta causa
151 900 mujeres por afio, con tasas de supervivencia
a cinco afnos de 37.6%. El tratamiento de casos
avanzados o con mal pronéstico tradicionalmente
incluye la cirugia, seguida de quimioterapia
con carboplatino y paclitaxel, y actualmente se
incorporaron farmacos dirigidos contra el factor de
crecimiento vascular endotelial (vascular endothelial
growth factor [VEGF]) como el anticuerpo monoclonal
bevacizumab, que en dos ensayos clinicos aleatorizados
grandes demostré mejorar en forma significativa
la supervivencia libre de progresion (SLP) cuando
se combina con la quimioterapia tradicional.
Posteriormente también se observd que es eficaz en
sujetos con resistencia al platino o sin esta que reciben
carboplatino y gemcitabina, por lo que fue aprobado
en Europa como primera linea de tratamiento (ademas
de individuos con recidiva sensible al platino y aquellos
gue lo resisten, en combinacién con paclitaxel,
topotecan o doxorrubicina) de pacientes con tumores
en estadio IlIB de FIGO, y en los Estados Unidos fue
aprobado para el tratamiento de casos refractarios al
platino.

En un estudio se incluyeron 1873 pacientes con
cancer de ovario estadio lll o IV y enfermedad residual
macroscopica tras la cirugia, y se observd mejoria
significativa en la SLP cuando se utilizaban 15 mg
de bevacizumab cada tres semanas y luego por 16
ciclos (hazard ratio [HR] 0.72, intervalo de confianza
[IC] del 95%: 0.63 a 0.82, p < 0.001) ademas de
carboplatino y paclitaxel, en comparacion con placebo.
En el presente estudio se tomaron datos del ensayo
ICON7, que incluyo pacientes con mal pronéstico
en estadios tempranos y con remocién quirdrgica
incompleta del tumor. Se observé mejoria en la SLP en
quienes recibieron bevacizumab, con una media de
21.8 meses en comparacion con 20.3 en los tratados
con quimioterapia estandar (HR 0.81, IC 95%: 0.70
a 0.94, p = 0.004 tras un seguimiento de 36 meses).
En los pacientes con mayor riesgo de progresion
de la enfermedad el efecto fue especialmente
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importante. En el presente trabajo se realizd un andlisis
final de informacion sobre la supervivencia en estos
pacientes.

Métodos

Se incluyeron mujeres mayores de 18 afos con cancer
de ovario (epitelial o de las trompas de Falopio, o bien
cancer peritoneal primario) diagnosticado recientemente
reclutadas en 263 instituciones de 11 paises en Europa,
Canada, Australia y Nueva Zelanda; se realizd un
estudio abierto en el que recibieron quimioterapia
estadndar sola o junto con bevacizumab. Las pacientes
incluidas tenian puntajes de rendimiento ECOG de 0 a
2, tumores en estadio de FIGO IIb a IV o tumores grado
| o lla de alto riesgo (grado 3 o con histologfa de células
claras), se habian sometido a cirugia de extirpacién
del tumor o, en casos con enfermedad avanzada, se
realizaron biopsias y tenian pardametros de funcién
renal, hepatica, de coagulacion y de médula ésea
normales. Se excluyeron las mujeres con otros tipos de
tumores, terapia sistémica previa, cirugfas planificadas o
hipertension arterial no controlada.

Las pacientes incluidas en el estudio recibieron
ciclos de tres semanas de carboplatino intravenoso
y 175 mg/m? de paclitaxel o bien este esquema con
7.5 mg/kg de bevacizumab intravenoso seguido
de 12 ciclos de tres semanas (con una exposicion a
este farmaco de un ano) o hasta que la enfermedad
progresara. Si la quimioterapia comenzaba en
el primer mes posterior a la cirugia, se evitaba
utilizar bevacizumab, por el riesgo de retraso en la
cicatrizaciéon de las heridas quirdrgicas. Tras el tercer y
sexto ciclo, y luego de 9y 12 meses (posteriormente
cada seis meses hasta fines del tercer ano, y luego
segun criterios clinicos) se realizaron tomografias
computarizadas, y se hizo seguimiento clinico de las
mujeres cada tres meses hasta el final del tercer afio,
luego cada seis meses hasta fines del quinto afo
y, posteriormente, una vez por afo. Para el andlisis
estadistico se utilizd la prueba de regresion de Cox y
curvas de supervivencia.

Resultados

Se incluyeron 1528 mujeres con cancer de ovario, de
las que 764 recibieron quimioterapia con carboplatino
y paclitaxel Unicamente, y las restantes, esta terapia y
bevacizumab. La mediana del tiempo de seguimiento
fue de 48.9 meses, la mediana de edad de las pacientes
fue de 57 anos, el rendimiento ECOG erade 0o 1 en
94% de las mujeres y en 89% de los casos el tumor
era de origen ovarico. La histologia era grave en 69%
de los pacientes, el estadio de FIGO era lll, llla o lllb
enun 11%, yllico IV, en el 70%, habfa enfermedad
residual mayor de 1 cm tras la cirugia primaria en 26%
de las participantes, habia enfermedad visible de 1 cm o
menos en 24% de los casos, y en 48% de los casos no
se visualizaba enfermedad residual. En las pacientes con
enfermedad de alto riesgo (33% de las participantes,
con mediana de edad de 60 afios, 12% de prevalencia
de enfermedad peritoneal primaria, 76% de casos con
cancer de ovario grave y 6% que no se sometieron a
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cirugias de extirpacion) el tiempo de seguimiento fue de
29.0y 38.9 meses en quienes recibieron quimioterapia
estandar y la combinacion de esta y bevacizumab,
respectivamente.

En total, 714 pacientes fallecieron durante el estudio,
46% y 47% en los grupos de quimioterapia estandar
y ésta junto con bevacizumab, respectivamente. La
diferencia en la supervivencia general entre los grupos
no fue clinica ni estadisticamente significativa
(p = 0.85), con diferencias absolutas en la supervivencia
menor del 5% (en favor de quienes recibian
bevacizumab, especialmente luego de los dos afios).

La media restringida de la supervivencia fue de 44.6
(IC 95%:43.2 a45.9)y 45.5(IC 95%: 44.2 a 46.7)
meses en estos grupos, respectivamente. De los 502
pacientes con riesgo alto, 66% fallecieron (69% en

el grupo de quimioterapia Unicamente, contra 54%

en el de quimioterapia y bevacizumab); se hallé

mayor supervivencia general en quienes recibieron
bevacizumab (p = 0.03), con media restringida de

este parametro de 39.3 (IC 95%: 37.0a41.7) y 34.5
(IC 95%: 32.0 a 37.0) meses en estos grupos, en ese
orden. La diferencia absoluta en la supervivencia fue
mayor del 10% tras dos afos, y a los cinco afios era
de 4.4% (IC 95%: -4.1 a 12.9). En los pacientes sin
riesgo alto la media restringida de la supervivencia no
fue significativamente diferente entre los dos grupos de
tratamiento: 49.7 (IC 95%: 48.3 a 51.1) contra

48.4 meses (IC 95%: 47.0 a 49.9) en quienes recibieron
solo quimioterapia o la combinaciéon con bevacizumab,
respectivamente (p = 0.20). Se detectod beneficio en

la supervivencia segun el estadio y la SLP cuando se
administraba bevacizumab en las mujeres con mayor
carga de factores de mal pronéstico. La calidad de vida
tras 76 semanas fue similar entre los grupos, pero en
un subgrupo sin enfermedad de alto riesgo se hallé
beneficio pequefno en quienes recibian bevacizumab,
mientras que en quienes habian cuadros con riesgo
alto hubo diferencia no significativa en favor de la
guimioterapia convencional Unicamente.

La diferencia general en la SLP entre los grupos
informada previamente como significativa dejé de serlo
tras mayor tiempo de seguimiento, excepto por aquellos
casos con enfermedad de alto riesgo (p = 0.001), en
favor del uso de bevacizumab. Este farmaco se asocid
con mayor riesgo de hemorragias mucocutaneas
(36% en comparacion con 7% en el otro grupo),
hipertension arterial de grado 2 o mayor (18% contra
2%), tromboembolismo de grado 3 (7% contra 3%) o
mayor, y perforaciones gastrointestinales de grado 3 en
adelante (1% contra < 1%,).

Discusién y conclusiones

En el presente estudio se observé que el bevacizumab
no mejora la supervivencia general en mujeres que
lo reciben junto con la quimioterapia convencional,
excepto por aquellas con enfermedad con alto riesgo
de progresioén, en las que la adicion de bevacizumab a
la quimioterapia fue eficaz. El beneficio del uso de este
farmaco fue mayor en aquellas con mayor gravedad
de la enfermedad, probablemente por los mayores



requerimientos de angiogénesis (mediados en parte por
VEGF) de los tumores en crecimiento.

El efecto del bevacizumab sobre la SLP parece ser
menor que el informado en los resultados preliminares.
Existen indicios de que las mujeres con tumores en
estadios | o Il no se veran beneficiadas del uso de este
farmaco, incluso si la histologia o el grado tumoral
indican que el riesgo es alto, ni parece ser Util cuando
se realizo extirpacion adecuada del tumor (menos de
1 cm de tumor residual). Los autores concluyen que la
adicion de bevacizumab a la quimioterapia estandar
es importante para integrar terapias bioldgicas con los
tratamientos convencionales para el cancer de ovario, y
es eficaz especialmente en pacientes con mal pronéstico
de la enfermedad.

o~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/148293

5- Dos Décadas después del Descubrimiento
de los Genes BRCA 1/2: Recombinacion
Homéloga, Riesgo de Cancer Hereditario y
Objetivo Terapéutico del Cancer de Ovario

Walsh C
Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, EE.UU.

[Two Decades Beyond BRCA1/2: Homologous Recombination, Hereditary
Cancer Risk and a Target for Ovarian Cancer Therapy]

Gynecologic Oncology 137(2):343-350, May 2015

En esta resefa se analizaron la recombinacion homologa y
el riesgo de cancer hereditario y los ensayos clinicos sobre
olaparib.

Los genes BRCA1y BRCA2, descubiertos en 1994
y 1995, intervienen en la reparacion del ADN. La
recombinacion homologa se convirtio en objetivo
terapéutico para el cancer. Ya en 2005, los estudios
preclinicos demostraron que los inhibidores de
la poli (ADP ribosa) polimerasa (PARP) se dirigen
selectivamente a las células deficientes en BRCA y el
olaparib fue el primer farmaco de este grupo en ser
descubierto en 2009 y 2010. En diciembre de 2014,
casi 20 afios después del descubrimiento de BRCAT,
el olaparib fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) de los EE.UU. para el tratamiento
del cancer de ovario en pacientes con mutaciones en
la linea germinal BRCA1/2 tratados previamente con
3 0 mas lineas de quimioterapia. En esta resefa se
analizaron la recombinacion homoéloga y el riesgo de
cancer hereditario y los ensayos clinicos sobre olaparib.

Recombinacion homéloga y riesgo de cancer
hereditario

Las protefnas BRCA1 y BRCA2 son criticas en el
proceso de recombinacién homologa para la reparacion
del dafio del ADN de doble cadena. Las mutaciones
en la linea germinal BRCA1 y BRCA2 representan del 5
al 10% de los canceres de mamay del 10 al 18% de
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los canceres de ovario. También hay otras proteinas
involucradas en la recombinaciéon homologa para la
reparacion del ADN que contribuyen en el riesgo de
cancer hereditario (BARD1, BRIP1, CHEK, MRE11A,
MSH6, NBN, PALB2, RAD50, RAD51C, TP53, entre
otras), en aproximadamente un 6% para el riesgo de
cancer de ovario hereditario. El 30% de los pacientes
con mutaciones en el gen de recombinacion homéloga
no tenfan antecedentes familiares de cancer de ovario o
mama.

El Cancer Genome Atlas (TCGA) indica que hasta
la mitad de los canceres de ovario serosos de alto
grado son deficientes en recombinacién homéloga.
La deficiencia en BRCA1 o BRCA2 se produce por una
mutacion en la linea germinal (9% BRCA1, 8% BRCA2),
una mutacién somatica (3% BRCA1 o BRCA2) o por
silenciamiento epigenético de BRCA1 (11%). También,
se describié amplificacion de EMSY (8%), delecién/
mutacion de PTEN (7%), hipermetilacion de RAD51C
(3%), mutacion de ATM o ATR (2%) o mutaciéon
en otros genes de recombinacion homologos (5%)
que influyen en la recombinacion homaéloga para la
reparacion del ADN.

Objetivo terapéutico

La reversion de las mutaciones en los genes BRCA1/2
puede permitir la expresién de la proteina BRCA
funcional y conferir resistencia al platino (los canceres
de ovario deficientes en BRCA se asociaron con una
mayor respuesta al platino). Los canceres deficientes
en BRCA1/2 constituyen el objetivo terapéutico de los
inhibidores de la PARP que bloguean directamente la
actividad de esta enzima. La PARP representa a una
familia de enzimas involucradas en la reparacion del
dafio del ADN de cadena Unica y su inhibicién implica la
conversion a ADN de doble cadena dafado que puede
reparase por recombinacion homéloga. En los tumores
con deficiencia de BRCA, la recombinaciéon homaéloga
no es funcional y la célula se dirige hacia la muerte
celular. En las células cancerosas deficientes en BRCA, el
inhibidor de la PARP se dirige selectivamente para una
muerte celular sintética. En 2005, los datos preclinicos
demostraron que las células deficientes en BRCA son
1000 veces mas sensibles a los inhibidores de la PARP
que las células naturales, no tumorales, que mantienen
una copia funcional de los genes BRCA1/2. Esta
actividad de recombinaciéon homéloga diferencial entre
la ausencia (células cancerosas) y presencia (células no
cancerosas) llevo a las terapias dirigidas a las células
deficientes en BRCA con los inhibidores de la PARP.

Ensayos clinicos sobre los inhibidores de la PARP
Los ensayos en fase | con olaparib en los tumores

solidos refractarios indicaron que las respuestas se

limitaron a los portadores de mutaciones en los

genes BRCA1/2 y el beneficio clinico se correlacioné con

la sensibilidad al platino. La dosis méaxima tolerada por

via oral fue de 400 mg 2 veces por dia. La tolerabilidad

fue buena y los efectos adversos mas frecuentes

fueron la fatiga leve y los trastornos gastrointestinales.

Una serie de ensayos en fase Il publicados en 2010
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confirmaron la eficacia y tolerabilidad del olaparib

en pacientes con cancer de mama y ovario avanzado
asociados con mutaciones en los genes BRCA1/2. Estas
investigaciones demostraron altas tasas de respuesta
con la dosis mas alta de olaparib de 400 mg 2 veces por
dia por via oral que con la dosis de 100 mg 2 veces
por dia. Con la dosis mas alta, el 33% de las mujeres
con cancer de ovario y el 41% con cancer de mama
respondieron al tratamiento. Otro ensayo en fase

Il, publicado en 2011, fue el primero en demostrar

la actividad del olaparib en los canceres de ovario
esporadicos. La sensibilidad al platino se correlacioné
con la respuesta a la inhibicién de la PARP. Este
estudio indicd que la sensibilidad al platino es un
marcador indirecto de deficiencia en la recombinacién
homadloga. En otro ensayo en fase Il publicado en 2012
en pacientes con cancer de ovario con mutaciones en
los genes BRCA1/2, resistente a platino, con intervalo
libre de progresion inferior a 12 meses, no se encontrd
diferencia en las tasas de respuesta con olaparib 200 mg
2 veces por dia (25% de respuesta), olaparib 400 mg

2 veces por dia (31% de respuesta) o doxorrubicina
liposomal pegilada (18% de respuesta), lo cual indica
gue este tipo de enfermos también puede ser sensible a
esta Ultima sustancia. La toxicidad fue similar.

Los ensayos en fase Il SOLO1 y SOLO2 comenzaron
en junio de 2013 con el fin de evaluar el olaparib en
el tratamiento y mantenimiento de las mujeres con
cancer de ovario avanzado después del diagnéstico
(SOLO1) y luego de la recurrencia de tumores sensibles
a platino (SOLO2). En un estudio publicado en
noviembre de 2014, se evalué la eficacia y seguridad
de la monoterapia con olaparib oral en una amplia
gama de canceres asociados con mutaciones en la linea
germinal BRCA1/2 como cancer de ovario resistente
al platino, cancer de mama con tratamientos previos
intensivos, cancer de pancreas tratado con gemcitabina
y de prostata con progresion bajo terapia hormonal o
sistémica. Se observé respuesta en esta amplia gama de
tumores, lo que indica que la monoterapia con olaparib
tiene actividad frente a los canceres asociados con las
mutaciones en los genes BRCA1/2, independientemente
de su origen anatémico.

En diciembre de 2014, el olaparib se aprobdé para el
tratamiento de mujeres con cancer de ovario avanzado
asociado con mutaciones en los genes BRCA1/2 que
habian recibido 3 0 mas lineas de quimioterapia sobre la
base de informacion remitida a la FDA por el laboratorio
fabricante, con datos de un 34% de respuesta objetiva
con olaparib a 400 mg 2 veces por dia, que persistid
por un promedio de 7.9 meses en 137 mujeres. Se
encuentra en ejecucion el ensayo clinico SOLO3 con
pacientes con cancer de ovario con mutaciones en
los genes BRCA1/2 sensibles a platino en recaida, con
2 0 mas lineas de quimioterapia que se asignaran al
azar a olaparib o quimioterapia con un agente Unico
a eleccién del médico (paclitaxel semanal, topotecan,
doxorrubicina liposomal pegilada o gemcitabina).
Ademas, de los estudios SOLO que evaluan al olaparib,
estan en ejecucion otros ensayos en fase lll sobre terapia
de mantenimiento en el cancer de ovario recurrente
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sensible al platino con otros inhibidores de la PARP,
rucaparib (ARIEL 3) y niraparib (NOVA). Estos estudios
también reclutaron mujeres con cancer de ovario con
mutaciones esporadicas o en los genes BRCA1/2,
mientras que los SOLO solamente incluyeron a estas
Ultimas. Otro inhibidor de PARP que fue evaluado
como monoterapia en el cancer de ovario recurrente
o persistente con mutaciones en los genes BRCA1/2
es el veliparib en un estudio en fase Il, con resultados
promisorios que avalan la realizacién de investigaciones
en fase Il

Conclusion

Luego del descubrimiento de los genes BRCA1/2
hace 2 décadas, se produjeron avances significativos
que convirtieron a la via de reparacion del ADN por
recombinacién homologa en un objetivo terapéutico
en oncologia. El olaparib fue el primer inhibidor de
PARP aprobado por la FDA para el tratamiento de las
mujeres con cancer de ovario avanzado con mutaciones
en la linea germinal BRCA1/2 con antecedentes de
tratamiento con 3 o mas lineas de quimioterapia. Esta
aprobacion representa la primera terapia dirigida en el
cancer de ovario.

2. Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/148305

6 - Bloqueo del Receptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico en el Cancer de
Cabeza y Cuello

Martinez-Useros J, Garcia-Foncillas J
Fundacion Jiménez Diaz, Madrid, Espana

[The Challenge of Blocking a Wider Family Members of EGFR Against Head
and Neck Squamous Cell Carcinomas]

Oral Oncology 51(5):423-430, May 2015

Los farmacos dirigidos al receptor del factor de crecimiento
epidérmico o a la tirosina quinasa de este receptor parecen
eficaces para el tratamiento del carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello; sin embargo, por distintos
mecanismos aparece resistencia a los compuestos que
actuan sobre este objetivo molecular.

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
(CCECQ), que afecta principalmente a la faringe y la
laringe, a la lengua y la boca, es la sexta causa mas
frecuente de cancer, con 600 000 individuos nuevos
cada ano, morbilidad grave y tasas de supervivencia
del 50% a 60% a los 5 afos cuando la enfermedad
esta avanzada. Esta neoplasia se clasifica en estadios
tempranos (I y Il), localmente o regionalmente
avanzados (lll a IV), y enfermedad recidivante o
metastasica. En dos tercios de los pacientes, el
cuadro se diagnostica en los estadios Ill a IV, que
requieren cirugia, radioterapia y quimioterapia basada
en cisplatino (principalmente, como paliativo). Esta
estrategia se asocia con efectos adversos graves; en mas
del 50% de los individuos que muere a causa de este



cancer fracaso el control de la enfermedad locorregional
(esto se observa en el 90% de los individuos con
metastasis, especialmente en los pulmones, presentes
en el 10% a 30% de los casos de CCECC avanzado a
nivel locorregional). Ademas de la quimioterapia con
platino, muchas veces se utilizan otros farmacos, como
taxanos, metotrexato o 5-fluorouracilo; la eleccion del
compuesto depende de las caracteristicas del paciente y
la enfermedad.

Perfil genético del CCECC, biomarcadores y
objetivos terapéuticos

Si bien se ha informado que varias anomalias
cromosodmicas se asocian con el CCECC, no se
detectaron combinaciones especificas que predigan
la progresion de la enfermedad a estadios con
metastasis. La expresion de Bcl-2 se ha relacionado
con los resultados de la quimioterapia en CCECC,
en tanto que la de Ki-67 se correlaciona con la
sensibilidad a la radioterapia en el cancer de glotis y
la progresion a estadios avanzados y de la neoplasia
en cancer de laringe. El receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR [epidermal growth
factor receptor]), el receptor del factor de crecimiento
de fibroblastos (FGFR [fibroblast growth factor
receptor]), c-MET, CCND1 y PI3Kson algunos de
los genes en los que se han detectado mutaciones
asociadas con el CCECC. En el 90% de estos tipos
de canceres se observa sobreexpresion del EGFR,
probablemente por la desregulacion de p53y la
amplificacién de EGFR, lo que se correlacioné con
prondstico adverso y resistencia a la quimioterapia y a la
radioterapia.

El FGFR es un receptor de la tirosinquinasa
transmembrana que activa las vias de sefializacion
MAPK, PI3K, p38, JNK y STAT. Algunas variantes en
este receptor, halladas en pacientes con CCECC, se han
asociado con susceptibilidad a los inhibidores del FGFR.

El receptor c-MET se asocia con la migracion,
la invasion y la angiogénesis del tumor, esta
sobreexpresado en el 80% de los casos de CCECC y,
si bien las mutaciones en el gen son poco frecuentes,
se relacionan con menor evolucién de las metastasis a
distancia cuando el paciente recibe quimiorradioterapia.

El gen CCNDT codifica la ciclina 1; la sobreexpresion y
la amplificacion en esta proteina se han correlacionado
con prondstico adverso, resistencia al cisplatino y a
los inhibidores del EGFR y metastasis ganglionares.

Las mutaciones en PI3K sensibilizan el tumor a los
inhibidores de mTOR y PI3K, por lo que en estos casos
podria administrarse tratamiento personalizado. Las
mutaciones en el gen TP53 son muy frecuentes, y en
5% de los casos de CCECC se observan amplificaciones
de éste; cuando la mutacion se asocia con alteraciones
en la proteina y la pérdida de funcion, este factor
predice el prondstico. En el 43% de una cohorte china
con CCECC se observaron mutaciones en NOTCHT,
que se correlacionaron con metastasis ganglionares y
prondstico adverso.

Otros biomarcadores identificados se basan en la
etiologia viral del cancer. El papilomavirus humano
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(HPV) se ha asociado con resultados mejores en los
tumores orofaringeos localmente avanzados (con

40% a 80% de reduccion de la mortalidad después
del tratamiento), en tanto que en pacientes sin
infeccion por este virus se puede considerar la terapia
contra EGFR, puesto que es mayor la probabilidad de
alteraciones en este receptor. El virus de Epstein-Barr es
un biomarcador prondstico de carcinoma nasofaringeo,
que se correlaciond con estadios avanzados de la
enfermedad y resultados adversos, incluso luego de la
radioterapia o la quimioterapia.

Tratamientos dirigidos en el CCECC

La comprensién de las alteraciones genéticas y las
vias de sefalizacion relacionadas con el CCECC ha
favorecido el disefio de farmacos dirigidos a objetivos
moleculares especificos. Se ha probado que los
compuestos contra EGFR inhiben la proliferacion,
la supervivencia y la invasion celular, ademas de la
angiogénesis, y actian en forma sinérgica con la
quimiorradioterapia por la regulaciéon por aumento de
los inhibidores de las quinasas que dependen de las
ciclinas, lo que detiene el ciclo celular. El cetuximab
es un anticuerpo monoclonal contra este receptor,
aprobado en combinacién con la radioterapia, para el
tratamiento de los pacientes con CCECC avanzado,
locorregional e inoperable. En un estudio en fase lll
se hallo que este farmaco se asocio con la mejoria
significativa en la supervivencia general junto con
la radioterapia, en comparacion con esta Ultima
Unicamente. Sin embargo, en ese estudio, el cetuximab
no se compard con quimioterapia basada en cisplatino;
ademas, una investigacion posterior concluyd que este
agente no es superior a la quimiorradioterapia basada
en platino. Es posible que el cetuximab sea eficaz en
pacientes con enfermedad resistente al platino o,
bien, en combinacion con éste o con 5-fluorouracilo
como primera linea de tratamiento de pacientes
con enfermedad metastéasica. Otros anticuerpos
monoclonales evaluados en este contexto son el
panitumumab, el nimotuzumab y el zalutumumab; se
ha informado que mejorarian la supervivencia libre de
progresiéon en pacientes con enfermedad avanzada.

Varios inhibidores de la tirosinquinasa de EGFR se
han evaluado para el tratamiento de los pacientes con
CCECC, como gefitinib, erlotinib, lapatinib, afatinib y
dacomitinib. Los ultimos dos inhiben la tirosinquinasa
de EGFR en forma irreversible, a diferencia de los
otros farmacos, por lo que parecen mas eficaces. Las
tasas de respuesta al erlotinib y al gefitinib fueron de
1%.4 a 10.6%; no parecen mejorar la supervivencia
general, pero si las tasas de respuesta objetiva. El
lapatinib se asocié con una tasa de respuesta del 53%
en comparacion con el 36% en el grupo placebo
cuando se combiné con quimiorradioterapia, pero
no parece Util en pacientes con CCECC en recidiva
0 metastasico. En enfermos en este estadio de la
enfermedad, que no responden al tratamiento con
platino, el dacomitinib se asocié con una tasa del 65%
de estabilizaciéon de la enfermedad, respuesta parcial
en el 20.8% de los casos, mediana de progresion libre
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de la enfermedad de 3.9 meses y supervivencia general
de 6.6 meses. La aparicion de variantes mutantes de
EGFR se ha relacionado con resistencia a muchos de
los compuestos, incluidos los inhibidores de la tirosina
quinasa y los anticuerpos monoclonales contra el
receptor, entre otros mecanismos involucrados en

la menor eficacia de estos farmacos. El afatinib se
administra por via oral y se ha relacionado con el
blogqueo permanente de EGFR (incluso, algunas formas
mutantes) y HER2, mientras que en lineas celulares de
CCECC de seres humanos reduce significativamente
las tasas de proliferacion celular y mejora la sensibilidad
a la radioterapia in vitro. La administracion de este
farmaco podria asociarse con retraso en el crecimiento
tumoral; en un ensayo clinico se detectaron tasas de
respuesta objetiva del 16.1% asociadas con su uso, en
comparacién con 6.5% en individuos que recibieron
cetuximab (p = 0.09; mediana de la supervivencia libre
de progresion de 16 y 15 semanas, respectivamente,

p = 0.93). El afatinib parece superior al metotrexato
para el tratamiento de la enfermedad metastésica

(p = 0.03 para la supervivencia libre de progresion),
con tasas mayores de control de la enfermedad y de
respuesta general; en el 34.8% de los individuos,

en comparacion con el 22.4% del grupo expuesto a
metotrexato, se detecto la reduccion del tamafo del
tumor.

Discusion y conclusiones

Algunos tratamientos personalizados que se
encuentran disponibles en la actualidad, dirigidos contra
la funcién alterada de EGFR en distintos tumores, son el
cetuximab, el panitumumab o el trastuzumab; también
se ha probado que varios de estos farmacos son eficaces
en pacientes con CCECC. La sobreexpresién de este
receptor se relaciond con resistencia tumoral; asimismo,
se demostré que por diversos mecanismos aparece
resistencia a los compuestos dirigidos a EGFR. También
se disefiaron farmacos contra la tirosinquinasa de EGFR,
algunos de los cuales se unen en forma irreversible con
este objetivo (como el dacomitinib y el afatinib), que
parecen eficaces para el tratamiento de los pacientes
con CCECC metastasico o localmente avanzado, puesto
que en estudios preclinicos se asociaron con actividad
antiproliferativa.

N Informacién adicional en
= \yww siicsalud.com/dato/resiic.php/148289
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7 - Tendencias en Cancer de Pulmon

Behera M, Ragin C, Owonikoko T y colaboradores

Cancer 122(1):50-60, Ene 2016

A nivel mundial, el cancer de pulmoén representa una
de las principales causas de mortalidad por cancer, con
mas de 220 000 casos nuevos diagnosticados cada afo
en Estados Unidos. En los ultimos afos la proporcion de
casos de cancer de pulmon de células pequenas (CPCP)
se ha reducido de 20% a 13%, con casi 30 000 casos
nuevos por ano y mal pronostico general, con una
mediana de la supervivencia de 2 a 4 meses cuando
los pacientes no son tratados. El manejo de esta
enfermedad incluye habitualmente la quimioterapia
sistémica basada en platino o topotecan, o bien las
combinaciones de farmacos como ciclofosfamida,
adriamicina y vincristina. No ha sido posible establecer
aun en forma prospectiva qué otras alternativas
terapéuticas nuevas pueden ser eficaces, pero los
farmacos que parecen ser promisorios en estudios
en fase Il, como paclitaxel, irinotecan, gemcitabina o
docetaxel, son muchas veces incluidos en normativas de
practica clinica o recomendaciones de profesionales.

El uso de esta terapia sistémica suele ser limitado
debido al riesgo de toxicidad y la presencia de
comorbilidades relacionadas con el tabaquismo,
por lo que muchos pacientes con CPCP no reciben
habitualmente las mejores alternativas terapéuticas.

El objetivo del presente estudio fue evaluar los
predictores y el impacto clinico del uso de farmacos
sistémicos en el contexto de la practica clinica real
para el tratamiento del CPCP, ademas de los patrones
de uso de quimioterapia, el impacto de estos sobre la
supervivencia y los factores clinicos o socioecondmicos
que los afectan.

Se utilizé una base de datos informatizada
estadounidense que cubre 97% de la poblacion
> 65 afos de ese pais, vinculada con informacién de una
base de datos de 17 registros de cancer. Estas contienen
informacion completa sobre el tratamiento de 25% de
la poblacién estadounidense total y datos clinicos y de
supervivencia a nivel individual. Para la identificacion
de pacientes se utilizaron cddigos de la tercera edicion
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
Oncologicas, y se registré informacion sobre la
quimioterapia administrada cada afo. Se excluyeron
aquellos individuos con informacién incompleta,
aquellos con otros tumores ademas de CPCP y los
diagnosticados entre 1985 y 1990 (por la falta de
disponibilidad de informacion especifica sobre el tipo
de quimioterapia en la base de datos), y se incorporé
informacioén sobre otras modalidades terapéuticas
como la radioterapia y los cuidados paliativos. Para el
analisis estadistico se utilizé la prueba de Wilcoxon, la
de chi al cuadrado o la de Fisher, analisis multivariado y
de regresion logistica, el método de Kaplan-Meier y el
modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Novedades seleccionadas

Se identificaron 47 351 pacientes con CPCP, de los
cuales 23 535 fueron tratados con quimioterapia, la
mediana de edad fue de 71 afnos, 87% eran blancos,
84% eran > 65 afosy 52% eran hombres. En el primer
periodo analizado (entre 1985 y 1990), s6lo 38% de los
pacientes con la enfermedad recibieron quimioterapia,
pero este porcentaje aumentd hasta 53% entre 2001
y 2005 (p < 0.001). Se hallaron diferencias entre los
grupos étnicos, con mayores tasas de tratamiento en
asiaticos y caucasicos en comparacion con hispanos
y afroamericanos (53.4%, 50.2%, 48.8% y 47.5%,
respectivamente). El uso de quimioterapia fue mas
frecuente en mujeres que en hombres (50.9% contra
48.6%, p < 0.001), y la cobertura del sistema de salud
se asocioé con mayor probabilidad de tratamiento. La
radioterapia fue mas frecuente en sujetos que recibian
ademas quimioterapia (57.7% contra 42%,

p < 0.001) en comparacién con los no tratados con esta
modalidad, y en 10% de los casos con radioterapia,
ésta se aplico sobre el sistema nervioso central. El uso
de quimioterapia fue menos frecuente en individuos
con tumores estadio IV en comparacion con estadios
mas tempranos (48.6% contra 54.5%, en ese orden,

p < 0.001). En el analisis multivariado se observé que
los factores asociados en forma significativa con la
guimioterapia sistémica eran el afio del diagnostico,

la etnia caucasica (en comparacion con otras), el sexo
femenino, la cobertura de salud, los estadios tempranos
de la enfermedad, la residencia rural, la radioterapia y la
menor edad al momento del diagnostico.

Se detectd que la mediana de supervivencia general
era de 7.2 meses, con valores significativamente
mejores en quienes recibieron quimioterapia (9.6 meses
contra 3.6 en los no tratados, p < 0.001), sin diferencias
significativas entre los tratados con carboplatino o
cisplatino (9.6 contra 8.4 meses, p = 0.775)

o los esquemas basados en platino o no (10.8 meses
en ambos casos, p = 0.237). La radioterapia sobre el
cerebro o el sistema nervioso central se asocié con
menor supervivencia en comparacion con la radioterapia
sobre otras areas (hazard ratio [HR] 1.21, intervalo de
confianza [IC] 95%: 1.13 a 1.29, p < 0.001). El HR

de supervivencia para la quimioterapia en comparacion
con la falta de tratamiento fue de 0.59, 0.61, 0.64 y
0.62 entre los afios 1985y 1990, 1991 y 1995, 1996
y 2000 y 2001 a 2005, en ese orden (p < 0.001), y

al comparar las tendencias de supervivencia dentro

de cada subgrupo de pacientes que recibieron
quimioterapia, ésta mejord significativamente a medida
gue pasaron los afios (esto también se observd en
quienes no recibieron quimioterapia). En los cuatro
periodos de tiempo, la supervivencia de los individuos
afroamericanos fue menor en comparacion con

los caucasicos, y la de los asiaticos e hispanos fue
levemente superior a la de estos Ultimos. Mediante un
analisis ajustado por puntajes de tendencia se observé
que la supervivencia de los pacientes tratados con
farmacos sistémicos utilizados en la practica clinica
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actual era mayor en comparacion con la falta de
tratamiento (p < 0.001), sin diferencias significativas
en la supervivencia en quienes recibieron estrategias
basadas en cisplatino o carboplatino ni en comparacion
con quienes fueron tratados con quimioterapia no
basada en platino. El uso de topotecan fue cada vez
mayor en el tiempo (p < 0.001), y cuando se usé
este farmaco como terapia de rescate se hallé mejor
supervivencia en comparacion con el paclitaxel (HR 0.6,
IC 95%: 0.43 2 0.82, p = 0.001). La supervivencia fue
superior en quienes recibieron terapias de segunda linea
luego de la basada en platino en comparacién con esta
Ultima Unicamente (HR 0.78, IC 95%: 0.75 a 0.81,
p < 0.001), incluso cuando se limitd el andlisis al uso
de cisplatino. La supervivencia de quienes recibieron un
Unico tipo de quimioterapia fue menor en comparacion
con los tratados con > 2 farmacos (p < 0.001).

En el presente andlisis se evaluaron 47 000 pacientes
diagnosticados entre 1985y 2005, y 84% de ellos
eran > 65 afos, una poblacién representativa de
guienes presentan cancer de pulmon. Se observéd que
casi 50% de los individuos no recibian terapia sistémica,
probablemente por tratarse de individuos con peor
estado general y presencia de otras enfermedades
relacionadas con el tabaco, en comparacién con sujetos
con cancer de pulmoén de células no pequefias. En los
ltimos anos las tasas de tratamiento de estos pacientes
fueron mayores, asi como el uso de topotecan. No
se observd mejor supervivencia en quienes recibieron
terapias basadas en platino o en otros quimioterapicos,
ni entre el cisplatino y el carboplatino. Los autores
concluyen que en el contexto de la practica clinica real
la quimioterapia se asocia con beneficios en pacientes
con CPCP, tanto cuando se utilizan esquemas basados
en platino como en la terapia de rescate con otros
farmacos.

o~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/149767

8 - Expresion Génica en Células de Cancer de
Mama Circulantes

Mostert B, Sieuwerts A, Sleijfer S y colaboradores

Annals of Oncology 26(3):510-516, Jul 2014

Existen varios factores que predicen la evolucion
del tumor primario en pacientes con cancer de mama
metastasico (CMM) y serian Utiles para individualizar
el tratamiento, pero cuando la enfermedad esta en
estadios avanzados las caracteristicas de las metastasis
son diferentes, incluso en cuanto a los perfiles de
receptores estrogénicos HER2 y KRAS. Dado que no
es posible muchas veces tomar tejido metastasico, las
células tumorales circulantes (CTC) podrian ser una
muestra representativa interesante de las metastasis
tumorales. Existen pruebas de que las CTC pueden
predecir la respuesta al tratamiento (lo que permite su
individualizacion) y el prondstico en el CMM, pero son
dificiles de identificar. Sin embargo, es posible utilizar
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la reacciéon en cadena de la polimerasa cuantitativa en
tiempo real para medir transcriptos de genes que no
se expresan (o lo hacen en mucha menor medida) en
los leucocitos que contaminan la muestra, y de esta
forma evaluar especificamente la expresion génica de
las CTC. El objetivo del presente estudio fue analizar
la importancia clinica de este nivel de expresion en
pacientes con CMM.

Se realiz6 un estudio prospectivo en el que se
incluyeron individuos con CMM que comenzaran su
primer ciclo de terapia endocrina o de quimioterapia,
con tratamiento adyuvante previo o sin él. Antes
de iniciar la terapia y luego de dos a cinco semanas
del comienzo se tomaron muestras de sangre de los
pacientes y se estudio el perfil de expresién génica (se
preseleccionaron 55 transcriptos, y se identificaron 16
genes importantes) de las CTC, con aislamiento de acido
ribonucleico (ARN), sintesis de acido desoxirribonucleico
circular, preamplificacion y reaccion en cadena de la
polimerasa.

Se dividi6 a los pacientes en dos grupos, segun
si tenian buen o mal prondstico (en este Ultimo se
incluyeron aquellos con fracaso del tratamiento o
muerte tras menos de nueve meses). Se realizé analisis
multivariado y se incluyeron variables con valores de
p < 0.05 en el analisis univariado posterior; se disefiaron
curvas de Kaplan-Meier que se compararon mediante la
prueba de log rank.

Se incluyeron en el estudio 130 pacientes con
CMM en los que se evalué el perfil de CTC antes del
tratamiento, y se pudo repetir esta medicion luego de
la terapia en 82 de ellos. Se excluyeron 16 sujetos por
cantidad insuficiente de transcriptos de ARN mensajero y
11 mas por falta de seguimiento, por lo que finalmente
se analizaron 103 pacientes. Se utilizaron muestras de
otros 77 individuos para validar el perfil génico hallado,
con caracteristicas similares a los del grupo de estudio.
Excepto por dos pacientes que debieron cambiar de
tratamiento debido a toxicidad, todos los sujetos que
participaron comenzaron tratamientos de segunda linea
solo luego de la progresion de la enfermedad.

Se detectd menor tiempo transcurrido hasta el
fracaso del tratamiento (TFT) en los 63 individuos con
5 CTC o mas en la muestra evaluada al inicio de la
terapia, en comparacién con los 67 sujetos con menos
de 5 CTC (mediana de TFT de 10.2 contra 20 meses,
respectivamente, hazard ratio [HR] 2.92, intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1.71 a 4.95, p < 0.0001). Tras
dos a cinco semanas del tratamiento fue posible medir
nuevamente las CTC en 82 individuos, y se observd que
en aguellos con cinco o mas células en la muestra la TFT
era menor (9.2 contra 16.1 meses, HR 2.93, IC 95%:
1.39a5.76, p = 0.004) en comparacién con quienes
tenian menos de cinco células. La TFT era mas corta
en todos los pacientes con cinco o mas células en el
seguimiento, en comparacion con los otros (HR 3.83,

IC 95%: 1.71 a 8.86, p = 0.001), independientemente
del numero de células previo al tratamiento; no

se hallaron diferencias significativas en el TFT en
sujetos con persistencia de bajo nimero de CTC en
comparaciéon con quienes tenian 5 0 mas inicialmente



y menos de 5 durante el seguimiento (p = 0.066).
Ademas del nimero de CTC, la presencia de metastasis
viscerales y el mayor nimero de metastasis se
asociaron con menor TFT. En el andlisis multivariado
solo el numero basal de CTC se relacion6 en forma
independiente con el TFT (HR 2.54, IC 95%: 1.45 a
4.46, p = 0.001), y se detect6 que el nimero de CTC
previo al tratamiento (HR 2.44, IC 95%: 1.27 a 4.69,

p = 0.007), durante el seguimiento (HR 2.77,

IC 95%: 1.18 a 6.52, p = 0.019) y el cambio en este tras
la terapia (HR 3.26, IC 95%: 1.23 a 8.61, p =0.017) se
asociaban ademas con la supervivencia general.

Se evaluo la expresiéon génica de las CTC mediante
un panel para 55 ARN mensajeros que detecta la sefal
epitelial en incluso una célula tumoral, por lo que seria
util para sujetos con mas de 5 0 menos de 5 CTC en
la muestra. De los 103 individuos analizados, en 42 se
considerd que habia mal pronéstico tras nueve meses
(se utilizo este numero porque la mediana del TFT en
la cohorte fue de 8.9 meses, IC 95%: 7.3 a 10.2). En
el andlisis univariado, 9 y 16 genes se expresaban en
forma diferencial entre el grupo con buen pronéstico
y aguellos con mal prondstico, con valores de p < 0.05
y < 0.01, respectivamente. El rendimiento de estos 16
genes fue similar al del numero de CTC (area bajo la
curva ROC de 0.69, IC 95%: 0.51 a 0.73, contra 0.62,
IC 95%: 0.51 a 0.73). En la mitad de los 76 pacientes
en los que se considerd que habia un perfil desfavorable
de expresion en estos genes se observé fracaso del
tratamiento antes de los nueve meses (valor predictivo
positivo de 50%), mientras que en 23 de 27 individuos
con perfil favorable no hubo fracaso de la terapia (valor
predictivo negativo de 85%). Los autores consideran
que el principal valor del perfil génico fue clasificar el
riesgo en pacientes con menos de 5 CTC (p < 0.001),
pero no permite identificar el prondéstico en individuos
con cinco o mas células. En el andlisis univariado, el
perfil de expresiéon de los 16 genes se asocid en forma
significativa con el TFT (HR 4.57, IC 95%: 2.20 a 9.50,
p < 0.0001), al igual que el niUmero de metastasis
(HR 1.39,1C 95%: 1.13a 1.72, p = 0.002), la presencia
de metastasis viscerales (HR 1.84, IC 95%: 1.05 a 3.23,
p = 0.035) y el numero de CTC antes del tratamiento
(HR 3.00, IC 95%: 1.73 a 5.19, p < 0.001). El perfil
desfavorable en sujetos con menos de 5 CTC se relaciond
con menor TFT (HR 4.23, IC 95%: 1.57a 11.42,

p = 0.004) en comparacién con el perfil favorable. Sélo
habia perfil desfavorable en uno de los individuos con
50 mas CTC, por lo que este parametro no agregd
informacién importante. En el andlisis multivariado que
incluyé todos los factores prondsticos, solo en perfil de
16 genes fue un factor de prediccién independiente de
TFT (HR 3.15, IC 95%: 1.35a 7.33, p = 0.008).

En el grupo en el que se validé el perfil de estos 16
genes, este permitié identificar correctamente 18 de
los 22 pacientes con fracaso temprano del tratamiento
(sensibilidad de 82%), con 20% de especificidad, 29%
de valor predictivo positivo y 73% de valor predictivo
negativo. Se observé que el rendimiento prondéstico de
un grupo de ocho genes era similar al de los 16 genes
identificados en el grupo de estudio.

Trabajos Distinguidos Oncologia 24 (2016) 23-28

En el presente estudio se identificaron 16 genes
cuyo perfil de expresion en las CTC permite distinguir
los individuos con mal prondstico, definido como el
fracaso del tratamiento antes de los nueve meses,
de aquellos con buen prondéstico. En la mitad de los
sujetos con perfiles desfavorables hubo fracaso del
tratamiento antes de los nueve meses, por lo que se
hubieran beneficiado de evaluaciones mas intensas de
la respuesta para evitar prolongar tratamientos téxicos
e ineficaces. El perfil de 16 genes permitié ademas
distinguir grupos con buen prondstico de otros con
prondstico intermedio en sujetos con menos de 5 CTC,
que tradicionalmente fueron considerados pacientes
con buen prondstico. Este panel podria potencialmente
identificar individuos con falsos negativos en el recuento
de CTC, puesto que detecta incluso fragmentos de
estas células.

Al validar el panel no se detecté que sus
caracteristicas fueran clinicamente Utiles, puesto
que se estimo6 que 71% de los pacientes en quienes
se predeciria que el prondstico es malo se verian
beneficiados de la terapia; los autores postulan que
podria haber otros factores prondsticos desconocidos
involucrados que hayan afectado la validacion externa.
Se detectd un perfil de 8 genes con caracteristicas
similares al de 16 genes y mayor valor predictivo
positivo y negativo, aungue sélo hubo tendencia a
gue la asociacion con el pronéstico fuera significativa.
Los autores concluyen que la expresiéon génica de
las CTC se correlaciona con el pronoéstico, en forma
adicional pero ademas independiente del recuento
de estas células. Si bien el perfil identificado no pudo
ser validado, representa una prueba promisoria para
caracterizar estas células y potencialmente individualizar
los tratamientos.

2" Informacién adicional en
Ma? W siicsalud.com/dato/resiic.php/146147

9 - Resultado de la Tomografia por Emision
de Positrones como Marcador de
Supervivencia

Choi M, Kollepara SL, Philip PA y colaboradores

Clinical Colorectal Cancer 14(1):35-40, Mar 2015

El cancer colorrectal (CCR) es la sequnda causa
de muerte por cancer mas frecuente en los EE.UU. y
una de las mas importantes a nivel mundial, pero la
guimioterapia y los nuevos farmacos dirigidos se asocian
con mejoria en la supervivencia general (SG): de 12
meses anteriormente a 24 a 29 meses en los ensayos
clinicos més recientes. La respuesta al tratamiento se
evalla cada 2 a 3 meses con tomografia computarizada,
en tanto que la tomografia por emisién de positrones
(PET) no se recomienda como proceso de rutina, dado
gue pueden obtenerse resultados falsos negativos luego
de la administracion de quimioterapia. En este método
se analiza la captacion de glucosa marcada por parte
del tumor y los cambios en el metabolismo de esta
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molécula, que pueden indicar modificaciones celulares
previas a las estructurales (que si pueden verse con la
tomografia computarizada tradicional).

En algunos pacientes con CCR metastasico o
recidivante se utiliza PET para estadificar el tumor
antes de la reseccion quirdrgica, y también parece
un método Util para evaluar el origen de la recidiva
tumoral cuando se detectan niveles elevados del
antigeno carcinoembrionario durante el seguimiento
de rutina después del tratamiento. Se considera que
la respuesta metabdlica al tratamiento es completa
cuando la glucosa marcada no se capta en la PET; hay
respuesta parcial cuando esta captacion (medida en
unidades estandarizadas de captaciéon [UEC]) se reduce
al menos 25% después de un ciclo de tratamiento y
se verifica progresién metabolica de la enfermedad
con incremento > 25% en las UEC o con la presencia
de nuevas lesiones que captan glucosa. En la PET, los
criterios de respuesta para tumores sélidos consideran
las UEC normalizadas por la masa corporal (UNMC). La
respuesta metabolica parcial se define por la reduccién
de al menos el 30% en el pico de las UNMC, en tanto
gue la enfermedad metabdlica progresiva se establece
con un incremento de al menos 30% en este parametro
o la presencia de lesiones nuevas que captan glucosa.

El objetivo del presente estudio fue evaluar si, en
pacientes con CCR metastasico, los niveles de UNMC,
posteriores al tratamiento, se asociaron con la SG y el
tiempo transcurrido hasta la progresion (TTP).

Se realizé un estudio retrospectivo en el que se
incluyeron 44 pacientes con CCR metastasico sometidos
a PET antes del tratamiento; de éstos, 41 tenian
al menos 2 estudios de este tipo que permitieron
la evaluacion de la respuesta al tratamiento. Las
caracteristicas demogréficas, la respuesta objetiva a
la terapia y la progresion del cuadro se obtuvieron de
la historia clinica electronica; también, se calcularon
las UNMC con respecto a la PET efectuada al inicio.
Las imagenes se registraron una hora después de
la administracion de la glucosa marcada mediante
procedimientos estandarizados.

Para el andlisis estadistico se utilizo el método de
Kaplan-Meier, la prueba de log-rank y la de Cox.

En 40 pacientes se llevé a cabo un primer tratamiento
para el CCR metastasico; en el 77% de los casos, la
guimioterapia se baso en oxaliplatino y en el 16%,
en irinotecan; en el 77% de los sujetos se administro,
ademas, bevacizumab. La mediana de las UNMC
maxima, previa al tratamiento, fue de 9.2 (entre 1.7
y 46.3) y, luego de éste, de 4.0 (entre 0y 14.0). La
mediana del cambio porcentual en las UNMC fue de
-68.5% (entre -9.2% y -100%), y la del intervalo entre
las pruebas de PET, de 2.6 meses. En 7 pacientes no
pudieron captarse imagenes después de la terapia. En
5 casos se observo respuesta completa; en 26, parcial,
y en 13, enfermedad estable. De los 41 individuos que
contaban con PET previas y posteriores al tratamiento,
la mediana del TTP fue de 8.2 meses (cuando las UNMC
fueron de 0), con una mediana de la SG de 42 meses.
Cuando las UNMC fueron > 0 después del tratamiento,
los resultados fueron adversos, con una mediana del
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TTP de 6.9 meses y de la SG, de 25.2 meses
(p =0.031 en comparacion con UNMC de Oy p = 0.0443
cuando se realizo ajuste de Cox segun el uso previo de
bevacizumab).

Después de 1y 2 afos de seguimiento, la UNMC de
0 luego del tratamiento se asocié con tasas de SG de
90% y 83%, respectivamente, en comparacion con
79% y 51% pacientes con UNMC > 0; en los primeros,
el TTP fue significativamente mayor en comparacién con
los ultimos (p = 0.0628 y p = 0.0663 luego de ajustar el
modelo por el uso previo de bevacizumab).

Se identificaron 34 pacientes con respuesta
metabdlica segun los criterios habituales (reduccion
> 30% en la UNMC maxima) y 7 que no respondieron,
con una mediana del TTP de 7.4 y 8.4 meses,
respectivamente, y de la SG, de 30.4 y 32.5 meses,
en ese orden (p > 0.70 para ambas comparaciones
y p > 0.74 luego de ajustar el modelo por el uso de
bevacizumab).

Hasta el momento del presente estudio, eran pocas
las pruebas disponibles sobre la utilidad de la PET
para evaluar la respuesta en el CCR avanzado, pero
habia indicios de que las UNMC podian predecir la
enfermedad progresiva y estable. En este trabajo se
observd que la respuesta metabolica completa (valores
de UNMC de 0 luego del tratamiento) se asocié con
mejor SG en comparacién con la falta de respuesta
(42 meses contra 25.2 meses, respectivamente),
pero no cuando se considerd respuesta metabdlica
a la reduccion > 30% de las UNMC. Es posible que
la utilidad clinica de la PET esté limitada a la primera
linea de tratamiento del CCR metastasico, en la que
la mayorfa de los pacientes se vera beneficiada con la
quimioterapia con esquemas basados en oxaliplatino
o irinotecan. La presencia de valores de UNMC de
0 después del tratamiento fue un factor fuerte de
prediccion de resultados a largo plazo; en estos casos,
se podria considerar interrumpir el tratamiento en
forma temprana para evitar toxicidad y mayores costos.

Los autores concluyen que la terapia sistémica se
asocié con la reduccion de las UNMC en las PET en
todos los individuos con CCR avanzado, en tanto que la
ausencia completa de captacién de la glucosa marcada
se relacioné con mayor SG y mayor TTP.

. Informacién adicional en
My W siicsalud.com/dato/resiic.php/146206

10 - Trabectedina en Pacientes con Sarcoma de
Tejidos Blandos

Le Cesne A, Blay J, Penel N y colaboradores

Lancet Oncology 16(3):312-319, Mar 2015

Los sarcomas de tejidos blandos representan menos
del 2% de los tumores de los adultos a nivel mundial, y
a pesar de las resecciones radicales en bloque, casi un
30% de los pacientes con sarcomas localizados sufren
recidivas metastasicas en algun momento. En individuos
con metastasis que no pueden ser manejadas con



cirugia con fines curativos, el tratamiento ideal incluye
la quimioterapia sistémica paliativa, disponible desde
hace tres décadas, con doxorrubicina con ifosfamida, o
sin ésta, ademas de la reseccion de las masas residuales
(en casos limitados al pulmén). En casos puntuales es
posible considerar otros enfoques, como la radioterapia.

Algunas alternativas terapéuticas disponibles cuando
existe intolerancia o fracaso de la quimioterapia basada
en doxorrubicina son la trabectedina, la ifosfamida, la
dacarbazina o el pazopanib, con distintos niveles de
actividad en subtipos especificos de sarcoma. No se ha
definido aun la secuencia ideal de administracion de
estos farmacos, pero en distintas guias se sugiridé que
la trabectedina seria una de las mejores alternativas
terapéuticas en individuos que no responden a la
quimioterapia con antraciclinas o no pueden recibir este
tratamiento. En esos estadios, el principal objetivo del
manejo del paciente es mejorar la calidad de vida con
la menor toxicidad posible, y aliviar los sintomas con
reduccién del tamafo del tumor y enlentecimiento de
Su crecimiento.

La trabectedina esta aprobada en la Unién Europea
y en muchos paises del mundo para el tratamiento de
pacientes adultos con sarcoma de tejidos blandos sin
respuesta inicial a los esquemas con antraciclinas e
ifosfamida, o que no pueden recibir estos compuestos.
La trabectedina actlia mediante varios mecanismos,
como la unién al ADN con doblamiento de la hélice
hacia la curvatura mayor (lo que desencadena
detencién del ciclo celular y posterior apoptosis de
la célula), la modulacién de la respuesta inflamatoria
en el microambiente tumoral y la promocién de
diferenciacion celular en el tumor. Ademas de su
actividad citotéxica, la trabectedina tiene propiedades
inmunomoduladoras y antiangiogénicas que
potencialmente podrian contribuir a la estabilizacién
de la enfermedad. El perfil de seguridad de este
farmaco es bueno, y no parece asociarse con toxicidad
acumulativa o disfuncion organica, por lo que puede
ser administrado durante periodos prolongados.
Existen informes de que el uso de trabectedina a largo
plazo en pacientes con sarcoma de tejidos blandos
se asocia con mejoria en la supervivencia general y
la libre de progresién, y actualmente este farmaco
suele ser utilizado hasta la aparicion de intolerancia.

Si bien algunos expertos proponen que se suspenda
temporalmente para evitar la fatiga relacionada con

el tratamiento, no existe informacion suficiente sobre

el efecto de esta estrategia. El objetivo del presente
estudio fue evaluar la interrupcion temporal en
comparacién con la terapia continuada con trabectedina
tras seis ciclos de tratamiento.

Se realizé un estudio abierto, no comparativo,
multicéntrico, aleatorizado, en fase I, en dos etapas,
en el que inicialmente se incluyeron pacientes
adultos (18 afos en adelante) con sarcoma de tejidos
blandos confirmado histolégicamente, avanzado e
inoperable. Para ser incluidos en el estudio se debia
constatar intolerancia o fracaso del tratamiento
con doxorrubicina, al menos una lesion medible
unidimensional o bidimensionalmente, rendimiento en
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la escala ECOG = 2 y funciones hematologica, renal

y hepatica normales. Se excluyeron los sujetos con
compromiso cerebral o meningeo, quienes no pudieran
recibir corticoides y algunos subtipos histolégicos
especificos que requerian tratamientos personalizados
(tumores neuroectodérmicos periféricos, tumores del
estroma gastrointestinal, rabdomiosarcomas, tumores
desmoides y carcinosarcomas). Se indicé un periodo de
cuatro semanas libre de tratamiento antes del inicio del
presente estudio.

Todos los pacientes con enfermedad no progresiva,
evaluada mediante los criterios RECIST, tras el sexto
ciclo de terapia fueron candidatos para ser aleatorizados
a la continuacion o la interrupcion del tratamiento en
la sequnda etapa del estudio. Para ser incluidos en la
aleatorizacion, la dosis de trabectedina que debian
recibir los pacientes al momento del sexto ciclo era de
al menos 1 mg/m? cada tres semanas, el rendimiento en
la escala ECOG debia ser < 2 puntos y los pardmetros
biolégicos debian ser compatibles con la continuacién
del tratamiento con este farmaco. En los primeros seis
ciclos de terapia los pacientes recibieron 1.5 mg/m? de
trabectedina por una via central en infusién continua
de 24 horas cada tres semanas, y en la segunda etapa
del presente ensayo la dosis y el esquema fueron
iguales. En los sujetos en los que el tratamiento fue
interrumpido se permitié el reingreso en caso de
progresion de la enfermedad. En todos los pacientes se
indicé profilaxis con dexametasona, y no se permitio el
uso de factor de crecimiento de granulocitos. En caso
de toxicidad hematolégica o hepatica se redujo la dosis
de trabectedina a 1.5 0 1.1 mg/m? en los siguientes
ciclos, y en caso de reaparicion de la toxicidad se
redujo incluso mas, hasta 1.0 0 0.9 mg/m?. Durante la
segunda etapa se evalud la respuesta tumoral cada seis
semanas mediante tomografia computarizada, todas las
semanas se hicieron pruebas de laboratorio y cada tres
ciclos se realizaron evaluaciones clinicas. Para el analisis
estadistico se utilizd el método de Kaplan-Meier.

Se incluyeron en la primera etapa del estudio 178
pacientes con sarcoma de tejidos blandos, y tras seis
ciclos de trabectedina se halld que habia enfermedad
no progresiva en 91 individuos (nUmero mayor del
esperado). La mediana de la edad fue de 57.5 (entre
19y 82) anos, y la mediana del rendimiento en la
escala ECOG fue de 1 (entre 0y 3; sélo un individuo
con puntaje de 3 fue incluido por error); la mayoria de
los pacientes tenian leiomiosarcomas (30%), seguidos
por liposarcomas (18%) y sarcomas sinoviales (12 %).
Durante el periodo inicial del estudio, 76 pacientes
presentaron progresion del tumor, ocho fallecieron
sin progresion tumoral registrada y tres se perdieron
del seguimiento. De los 91 sujetos sin progresion de
la enfermedad, fueron aleatorizados para la sequnda
etapa 53, y los restantes no continuaron con la
investigacion debido a la opinion de los expertos o a los
deseos del paciente (42%), a toxicidad por trabectedina
(21%), falta de tamizaje (13%), intercurrencias (5%),
presencia de metastasis pasibles de tratamiento
quirdrgico con intenciones curativas (2%) y dosis
menores de trabectedina o uso de factores estimulantes
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de colonias de granulocitos (16%). De los individuos
aleatorizados, 27 continuaron recibiendo el farmaco, y
se hallé que las caracteristicas basales de los pacientes
eran similares entre los grupos, excepto por la histologia
del tumor.

Durante la primera etapa del estudio se administré
una mediana de cuatro ciclos (entre 1y 6) de
trabectedina y, tras la aleatorizacion, dos de los
pacientes asignados al grupo de continuacién del
tratamiento no recibieron el farmaco debido al
deterioro rapido de su estado general o a la decisién
del paciente. En total, 25 personas recibieron entonces
una mediana de cinco ciclos (entre 1y mas de 25) de
trabectedina, por lo que al momento de la finalizacién
de la investigacion estos 25 individuos habian recibido
una mediana de 11 ciclos (entre 6 y méas de 31) del
farmaco en total. Dos de los pacientes aun continuaban
en tratamiento, y en los restantes se habia detectado
progresién del tumor. Al momento del final del estudio,
se habia detectado progresion del tumor en todos los
sujetos en quienes se habifa interrumpido el tratamiento,
y 22 de estos fueron retratados con una mediana de
cinco ciclos (entre 1y mas de 17) de trabectedina (en
cuatro casos esto no fue posible por deterioro del
cuadro o alteraciones biolégicas). De estos Ultimos, dos
seguian en tratamiento al finalizar el estudio, y en los
restantes se habia observado una segunda progresion
de la neoplasia. Se realizaron otros tratamientos
posteriores a la trabectedina en 17 de los pacientes
en el grupo de continuaciéon y en 13 del grupo de
abandono del farmaco: los esquemas mas frecuentes
fueron gemcitabina, gemcitabina y dacarbazina o bien
dacarbazina, y la mediana del tiempo transcurrido hasta
este cambio de la terapia fue similar entre los grupos
(alrededor de 12 meses).

La mediana del tiempo libre de progresién en los
178 pacientes incluidos inicialmente fue 4.6 (intervalo
de confianza [IC] del 95%: 3.9 a 5.9) meses, y la
supervivencia general a los seis meses fue de 95.0%

(IC 95%: 89.3% a 98.7%), y a los 12 meses, de 89.1%
(IC 95%: 83.8% a 93.7%). La mediana de seguimiento
en los 53 pacientes aleatorizados fue de 21.0 meses,
mientras que la supervivencia general a 6 mesesy a 12
meses en ellos fue de 94.5% (IC 95%: 90.7% a 98.3%)
y 79.0% (IC 95%: 73.5% a 85.5%), respectivamente.
Se observd mayor proporcién de sujetos libres de
progresion de la enfermedad tras seis meses en

el grupo de continuacion del tratamiento, en
comparacién con quienes lo interrumpieron

(51.9%, 1C 95%: 31.9% a 68.6%; contra 23.1%,

IC 95%: 9.4% a 40.3%, respectivamente), y la mediana
de la supervivencia libre de progresion fue de 7.2
(IC95%:4.0a12.7) y 4.0 (IC 95%: 2.5 a 5.5) meses,
en ese orden. El tratamiento continuado se asocio

con mejoria significativa en la supervivencia libre de
progresion (hazard ratio [HR] 1.97, I1C 95%: 1.09 a
3.54, p = 0.02), en comparacién con el abandono de la
trabectedina. Tras 12 meses de la aleatorizacién, habia
mayor proporcion de individuos con vida entre quienes
recibian el fArmaco en comparacién con quienes
interrumpieron el tratamiento, con una mediana de
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tiempo de supervivencia general de 27.9 (IC 95%: 22.8
a 33.6) meses en los primeros 'y 16.5 (IC 95%: 13.0

a 22.2) en los segundos. No se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia
general entre los grupos (HR 1.97, IC 95%: 0.85 a 4.56,
p=0.12).

De un grupo de 46 pacientes evaluados para
determinar el perfil de seguridad del farmaco, los
efectos adversos de grado 3 mas frecuentemente
informados fueron elevacién asintomatica de
transaminasas, neutropenia y oclusion intestinal. En un
paciente que recibié tratamiento continuado se observéd
trombocitopenia de grado 4, y en dos individuos que
interrumpieron la terapia se observo elevacion de las
transaminasas de grado 4 y embolia pulmonar. Seis
pacientes (dos en cada grupo) informaron efectos
adversos graves, que no se consideraron relacionados
con el tratamiento.

El presente estudio revelo falta de progresion de la
enfermedad en casi 50% de los pacientes con sarcoma
de tejidos blandos refractario a doxorrubicina que
recibieron seis ciclos de trabectedina, y el abandono
temprano del uso de este farmaco se asocioé con peor
supervivencia libre de progresion que la continuacién
de la terapia. Se hall6 que el perfil de seguridad de
la trabectedina es adecuado, y su administracién no
se asocio con toxicidad acumulativa, incluso durante
periodos prolongados. Los autores concluyen que se
debe utilizar este fa&rmaco en pacientes con sarcoma
de tejidos blandos refractario a la doxorrubicina
hasta la aparicion de intolerancia o progresiéon de
la enfermedad, puesto que el abandono temprano
de su uso se asocid con progresion mas rapida de la
enfermedad.

2~ Informacién adicional en
My Www siicsalud.com/dato/resiic.php/147731

< Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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con expertos

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

& Firma Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion

A Utilidad de la ultrasonografia endoscépica... e Dr. A. Z. Gimeno-Garcia. Hospital Universitario de Canarias. Unidad de Endoscopia (102 planta).
Departamento de Gastroenterologfa, 38004, Islas Canarias, Espafna

B El predominio de los linfocitos Th17... e Dr. H. Prado Garcia. Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas,
Ciudad de México, México

1 Papel del Andlisis de ADN Tumoral Circulante... e Dr. C. Zhou. Department of Medical Oncology, Shangai, China

2 Terapia Dirigida para el Cancer Gastrico Avanzado...| @ Dr. O. Kanat. Department of Medical Oncology, Bursa, Turquia

3 Prevalencia de Genotipo de Papilomavirus... e Dr. J. Monsonego. Institut du Col, 75017, Parfs, Francia

4 Quimioterapia Estandar con Bevacizumab... e Dr. A. M. Oza. Medical Research Council Clinical Trials Unit, University College London, Londres,
Reino Unido

5 Dos Décadas después del Descubrimiento... e Dr. C. S. Walsh. Department of Obstetrics and Gynecology, Cedars-Sinai Medical Center, Los
Angeles, California, EE.UU.

6 El Desafio de Bloquear Varios Miembros... e Dr. J. Martinez-Useros. Fundacién Jiménez Diaz, Translational Oncology Division, Oncohealth

Institute, Madrid, Espafia

7 Tendencias en Cancer de Pulmén e Dr. T. K. Owonikoko. Department of Hematology and Medical Oncology, and Biostatistics Core,
Atlanta, Georgia, EE.UU.

8 Expresion Génica en Células de Cancer de Mama... | @ Dr. S. Sleijfer. Department of Medical Oncology and Cancer Genomics Netherlands, Erasmus MC
Cancer Institute, Erasmus University Medical Center, Rotterdam, Paises Bajos

9 Resultado de la Tomografia por Emision... e Dr. M. Choi. Department of Medicine, Stony Brook University, Stony Brook, Nueva York, EE.UU.
10 Trabectedina en Pacientes con Sarcoma... o Dr. N. Penel. Medical Oncology Department, Centre Oscar Lambret, Lille, Francia
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Qué farmaco es utilizado para tratar las quinasas A) Alectinib.
de ALK mutadas? B) Erlotinib.
G ©) Ceritinib.
D) Ay C son correctas.
¢Por qué motivo el cancer gastrico es una de las A) Es un tumor muy agresivo.
principales causas de mortalidad por cancer a nivel B) Existe negligencia por parte de los médicos para diagnosticar este cancer.
2 mundial? C) En 65% de los casos se diagnostica en etapas tardias.
D) Ay C son correctas.
¢Qué genotipo de HPV se ha asociado con mayor A) HPV 16.
riesgo de cancer de cérvix? B) HPV 32.
g Q) HPV 18,
D) Ay C son correctas.
¢Qué farmaco se utiliza habitualmente como A) Carboplatino.
4 primera linea de quimioterapia en el cancer de B) Metotrexato.
ovario? C) Paclitaxel.
D) Ay C son correctas.
¢En qué procesos intervienen las proteinas BRCA1 A) En la reparacién del dano del ADN de cadena Unica.
y BRCA2? B) En el proceso de recombinacién homologa para la reparacion del daio del ADN de doble cadena.
5 C) En la inhibicion de la de la poli (ADP ribosa) polimerasa (PARP).
D) Ay C son correctas.
¢Qué farmaco se utiliza habitualmente para el AV El tra_stu_zumab_. .
tratamiento del carcinoma de células escamosas de B) La gullmleiEEE basadaien d_oxorrublcma.
6 cabeza y cuello en estadios avanzados? 0 la Gl CEE R basada en|cisplatino:
D) El adalimumab.

Respuestas correctas
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