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EDITORIAL

El 8 de agosto de 1947 se funda la Sociedad Argentina de Cancerologia. A poco que se relea la his-
toria de nuestra Sociedad se comprendera la "vision holistica" que tuvieron nuestros colegas de
entonces.

En tanto que visionarios, crearon una Sociedad de todos para todos. Asi es que nuestros presiden-
tes fueron cirujanos, patélogos, radioterapeutas, ginecdlogos y mas recientemente oncélogos clini-
COS...

Entendieron en 1947 el concepto de "multidisciplina”, su valor intrinseco, y el beneficio que esta
situacion conlleva para los pacientes.

Hoy, 59 afios después de su primera fundacion y 10 afios mas tarde de su refundacion, la Sociedad
Argentina de Cancerologia realiza su XII Congreso Argentino de Cancerologia, 4to Congreso Pana-
mericano de Cancerologia, 3er Congreso de la Asociacion Argentina de Auditoria Oncoldgica, 9°
Encuentro de la Federacion de Sociedades de Cancerologia del MERCOSUR, Chile y Bolivia, 22 Jor-
nada de Psicooncologia y Cuidados Paliativos y 1er Simposio del Capitulo de Neurooncologia.

Mas alla de lo extenso del titulo, nuestros lectores seguramente comprenden que la Sociedad no ha
perdido de vista el objetivo fundacional.

Este nuevo Encuentro retne en sus actividades a cirujanos generales, proctdlogos, cirujanos maxilo-
faciales, ginecodlogos, radioterapeutas, patdlogos, neurdlogos y neurocirujanos, oncopediatras,
mastologos, especialistas en cuidados paliativos, nutricionistas, anestesistas, oncélogos clinicos,
psiquiatras, psicooncologos, asistentes sociales.

Porque para la Sociedad Argentina de Cancerologia no existe conceptualmente hablando y actuando
"el cancer", sino que si existe el "ser humano con cancer" que merece el esfuerzo conjunto y arméni-
co de todos los que hemos elegido este quehacer cotidiano.

La tarea no es sencilla, muy por el contrario es abrumadora. Y lo es en tanto y en cuanto debemos
pasar de un "discurso retérico de multidisciplina " a una "realidad efectiva y eficiente de diagndstico y
tratamiento multidisciplinario".

Asi es que el Comité Cientifico y el Comité Ejecutivo de este Congreso entendieron que el Programa
de Actividades debia ser el que es. Puede parecer extrano, puede parecer inconsistente, puede ase-
mejarse a un "mosaico de temas inconexos", puede no generar un interés generalizado y hasta
puede descartarse por incoherente.

Para nuestros lectores que aun hoy mantienen su "discurso médico tedrico" la Sociedad Argentina
de Cancerologia les aconseja no asistir, no participar, no malgastar "su valioso tiempo".

Para todos aquellos profesionales entusiastas, que creen firmemente que la medicina se ejerce entre
todos con foco en el paciente y en su mismidad, en su familia, en su entorno todo y no en la enfer-
medad, la Sociedad los espera para que participen, opinen, propongan y actuen.

La Sociedad fue fundada y refundada para estos ultimos...

Dra. Silvia L. Jovtis
Presidente SAC
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Radioterapia mas cetuximab para el
carcinoma de celulas escamosas de
cabeza y cuello

James A. Bonner, M.D., Paul M. Harari, M.D.,
Jordi Giralt, M.D., Nozar Azarnia, Ph.D.,

Dong M. Shin, M.D., Roger B. Cohen, M.D.,
Christopher U. Jones, M.D., Ranjan Sur, M.D.,
Ph.D., David Raben, M.D., Jacek Jassem,
M.D., Ph.D., Roger Ove, M.D., Ph.D., Merrill S.
Kies, M.D., José Baselga, M.D., Hagop Yous-
soufian, M.D., Nadia Amellal, M.D., Eric K.
Rowinsky, M.D., and K. Kian Ang, M.D., Ph.D.*

Del Departamento de Medicina, Universidad de Alabama, Birming-
ham (JAB, RO); el Departamento de Oncologia Humana, Universi-
dad de Wisconsin, Madison (PMH); los Servicios de Oncologia con
Radiacién (JG) y Oncologia (JB), Vall d'Hebron Universidad Hospi-
tal, Barcelona; ImClone Systems, New York (NA, HY, EKR); las Divi-
siones de Medicina del Cancer (DMS, MSK) y Oncologia con Radia-
cion (KKA), Universidad de Texas, MD Anderson Cancer Center,
Houston; Departamento de Medicina, Universidad de Virginia, Char-
lottesville (RBC); Asociaciones Radiolégicas de Sacramento, Sacra-
mento, Calif. (CUJ); Departamento de Oncologia con Radiacion;
Universidad de Witwatersrand, Johannesburg (R.S.); Departamento
de Oncologia con Radiacion, Universidad de Colorado, Aurora
(D.R.); Departamento de Oncologia y Radioterapia, Universidad
Médica de Gdansk, Gdansk, Polonia (JJ); y Merck, Darmstadt, Ale-
mania, (NA).

*Los investigadores y los centros que participaron en este estudio
se encuentran listados en el Apéndice.

RESUMEN

ANTECEDENTES

Se realizé un estudio multinacional, randomiza-
do, para comparar la radioterapia sola con
radioterapia combinada con cetuximab, un anti-
cuerpo monoclonal contra el receptor del factor
de crecimiento epidérmico, en el tratamiento del
carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello localmente avanzado.

METODO

Los pacientes con cancer de cabeza y cuello
localmente avanzado fueron asignados en
forma aleatoria al tratamiento con dosis eleva-
das de radioterapia sola (213 pacientes) o dosis
elevadas de radioterapia mas cetuximab en
forma semanal (211 pacientes), a una dosis ini-
cial de 400 mg/m? de superficie corporal, segui-
do por 250 mg/m? en forma semanal durante el
tratamiento con radioterapia. El objetivo prima-
rio fue la duracién del control de la enfermedad
locorregional; los objetivos secundarios fueron
la supervivencia global, la supervivencia libre
de progresion, la tasa de respuesta y la seguri-
dad.

RESULTADOS

La duracién media del control locorregional fue
de 24,4 meses entre los pacientes tratados con
cetuximab combinado con radioterapia y de
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14,9 meses entre los que recibian radioterapia
sola (indice de riesgo para la progresion loco-
rregional o muerte, 0,68; P=0,005). Con un
seguimiento medio de 54,0 meses, la duracién
media de la supervivencia global fue de 49,0
meses para los pacientes tratados con la tera-
pia combinada y de 29,3 meses para los trata-
dos con radioterapia sola (indice de riesgo de
muerte, 0,74; P=0,03). La radioterapia combi-
nada con cetuximab prolongd significativamen-
te la supervivencia libre de progresion (indice
de riesgo para la progresion de la enfermedad
o muerte, 0,70; P=0,006). Con la excepcion de
la erupcidn similar al acné y las reacciones por
infusién, la incidencia de los efectos téxicos de
grado 3 o de mayor grado, incluyendo mucosi-
tis, no mostré diferencias significativas entre los
dos grupos.

CONCLUSIONES

El tratamiento del cancer de cabeza y cuello
locorregionalmente avanzado, con la combina-
cién concomitante de altas dosis de radiotera-
pia mas cetuximab mejora el control locorregio-
nal y reduce la mortalidad, sin aumentar los
efectos toxicos comunes asociados con la
radioterapia para la cabeza y cuello. (Clinical
Trials Gov number, NCT00004227)

El tratamiento del carcinoma locorregionalmen-
te avanzado de células escamosas de cabeza y
cuello (en adelante denominado cancer de
cabeza y cuello) ha evolucionado gradualmente
desde la cirugia, como el principio fundamental
del tratamiento, a la radioterapia, como el trata-
miento principal."® Mas recientemente, se han
obtenido beneficios adicionales con la radiote-
rapia de fraccionamiento (radioterapia de frac-
cionamiento acelerado o hiperfraccionada) y
con radioterapia combinada con quimioterapia
(quimioradioterapia).®*" El valor de la quimiora-
dioterapia, sin embargo, estd compensado por
la toxicidad incrementada y a menudo prohibiti-
va, en particular entre los pacientes con condi-
ciones médicas coexistentes y estado de activi-
dad disminuida.®™

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR, por sus siglas en inglés), miembro de la
familia ErbB del receptor de las tirosinas kina-
sas es anormalmente activado en los tipos de
cancer epitelial, incluyendo el de cabeza y cue-
llo.”" Las células de casi todos estos neoplas-
mas expresan elevados niveles de EGFR,
caracteristica asociada con un pobre resultado
clinico.™'®® La radiacion aumenta la expresién
de EGFR en las células cancerigenas, y el blo-
queo de la sefial de EGFR sintetiza células a
los efectos de la radiacion.?'*

Cetuximab (Erbitux, ImClone Systems), anti-
cuerpo monoclonal 1IgG1 contra el dominio de
unién de ligandos del EGFR, aumenta los efec-
tos citotoxicos de la radiacién en el carcinoma
de células escamosas.®?# En un estudio preli-
minar de radioterapia mas cetuximab en
pacientes con cancer de cabeza y cuello loco-
rregionalmente avanzado, el régimen fue bien
tolerado, y todos los pacientes evaluados tuvie-
ron una regresion parcial o total.?® Cetuximab
como agente simple o combinado con cisplatino
también fue asociado con indices de regresion
del tumor clinicamente significativos en pacien-
tes con cancer de cabeza y cuello refractario al
platino.?3*® Por estas razones, realizamos un
estudio randomizado de fase 3 para determinar
los efectos de agregar cetuximab a la radiotera-
pia en el tratamiento de pacientes con cancer
de cabeza y cuello locorregionalmente avanza-
do.

PACIENTES

Para este estudio internacional de fase 3 se eli-
gieron pacientes con carcinoma mensurable, no
metastatico, de estadio Ill 6 |V, de células esca-
mosas de orofaringe, hipofaringe o laringe. Los
criterios para la eleccion incluian también la
conveniencia médica para la radioterapia defini-
tiva, un valor del indice del estado de rendi-
miento de Karnofsky de al menos 60%, y fun-
cion hematopoyética, hepatica y renal normal.
Los pacientes no eran elegibles si habian teni-



do previamente cancer o habian recibido qui-
mioterapia dentro de los tres anos precedentes,
o si habian sido sometidos a una cirugia o
habian recibido con anterioridad radioterapia
para el cancer de cabeza y cuello. No se requi-
ri6 como criterio de eleccion la expresion de
EGFR del tumor, pero se obtuvieron muestras
para este propésito. El protocolo fue aprobado
por los comités de revision ética en las institu-
ciones participantes, y todos los pacientes pre-
sentaron un consentimiento por escrito.

Todos los pacientes fueron sometidos a scree-
ning dentro de las dos semanas anteriores al
comienzo del tratamiento. Se evalud la enfer-
medad primaria mediante un completo examen
de cabeza y cuello, que incluia panendoscopia.
Los tumores primarios y los nédulos linfaticos
comprometidos fueron estadificados de acuer-
do con la clasificacion de 1998 de la American
Joint Committee of Cancer.*’ Se obtuvieron
radiografia de térax y tomografia computada
(TC) o imagenes por resonancia magnética
(RNM) de cabeza y cuello. Se recomendé gas-
trostomia endoscopica percutanea.

TRATAMIENTO

Se aplico radioterapia de cabeza y cuello con
intencion curativa (curso de tratamiento de siete
a ocho semanas) a los pacientes de ambos
grupos del ensayo. Se requirio a los investiga-
dores que seleccionaran uno de tres regimenes
de fraccionamiento de radioterapia, como se
detalla en la Tabla 1, antes del registro del
paciente. Las areas nodales no comprometidas
del cuello fueron tratadas con 50 a 54 Gy,
dependiendo del régimen de fraccionamiento
utilizado. La enfermedad nodal voluminosa reci-
bié la misma dosis que el tumor primario. Si al
momento del registro, un investigador estipula-
ba la necesidad de la diseccién del cuello en
los pacientes con enfermedad del cuello N2 o
N3 (recomendando formalmente la realizacién
de tal diseccion cuatro a ocho semanas des-
pués de haber completado la radioterapia), la
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dosis administrada a los nddulos linfaticos com-
prometidos fue de 60 Gy. En caso de dolor
incontrolable, se permiti6 un maximo de dos
pausas del tratamiento de cinco dias, después
de haber contactado al presidente del estudio
(Dr. Bonner).

En el grupo asignado para recibir radioterapia
mas cetuximab, la administracion intravenosa
de cetuximab fue iniciada una semana antes de
la radioterapia, a una dosis de carga de 400
mg/m? de superficie corporal, durante un perio-
do de 120 minutos, seguida por infusiones
semanales de 60 minutos de 250 mg/m? duran-
te el tratamiento con radioterapia. La premedi-
cacion consistia en difenhidramina intravenosa
(50 mg) o un equivalente del receptor antago-
nista de histamina H1. Antes de la dosis inicial,
se infundié una dosis de prueba de 20 mg
durante un periodo de 10 minutos, seguido por
un periodo de observacion de 30 minutos.
Cetuximab fue discontinuado en caso de reac-
ciones de hipersensibilidad de grado 3 6 4, pero
no fue demorado debido a efectos toxicos rela-
cionados con la radiacion, ni fue postergada la
radioterapia debido a efectos toxicos relaciona-
dos con cetuximab.

La garantia de la calidad de la radioterapia
incluia una revisién central rapida al comienzo
del tratamiento y una revision final después de
haber completado el mismo. La revision rapida
requeria que el investigador presentara el plan
inicial del tratamiento de radiacion (que con-
sistia en los diagramas de la enfermedad, un
plan para el tratamiento completo, calculos
dosimétricos, radiografia de simulacion de
todos los campos proyectados, radiografias de
verificacion del haz de los campos iniciales e
informes de TC e RNM) dentro de los cinco
dias posteriores al inicio del tratamiento. Des-
pués de la revision rapida, se alertd a los inves-
tigadores sobre posibles desviaciones del pro-
tocolo de tratamiento y se hicieron recomenda-
ciones para seguir sus indicaciones. Los infor-
mes del tratamiento completo, los calculos
dosimétricos finales, todas las radiografias de
verificaciéon del haz y las distribuciones isodési-
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cas compuestas en tres planos fueron presen-
tadas para la revision final, para permitir deter-
minar si los investigadores habian cumplido con
el plan de tratamiento inicial. El presidente del
estudio la reviso todos los casos, con excep-
cién de los de su propia institucién, que fueron
revisados por sus copresidentes. Los casos se
clasificaron como "obediente" o como que

Tabla 1. Regimenes de radioterapia

toria clinica, el examen fisico, las imagenes por
TC o RNM de la cabeza y cuello, y si estuvieran
indicados: examen por fibra éptica, biopsias y
otros estudios por imagenes relevantes, se rea-
lizaron en la semana 4 (excepto TC o RNM) y
en la semana 8 después de la radioterapia,
cada cuatro meses de ahi en adelante, por el
término de 2 afios, y luego semi-anualmente

Régimen Dosis total de radiacion Fracciones una vez por dia Fracciones dos veces por dia
Una vez por dia 70,0 Gy en 35 fracciones 2,0 Gy/fraccion; 5 No aplicable
fracciones/semana por 7
semanas
Dos veces por dia 72,0-76,8 Gy en 60-64 No aplicable 1,2 Gy/fraccion; 10
fracciones fracciones/semana por 6,0-6,5
semanas

Refuerzo concomitante 72,0 Gy en 42 fracciones

incluian una "desviacion menor/leve", una "des-
viacién importante aceptable"”, o una "desvia-
cién importante inaceptable", de acuerdo con
los criterios del Grupo de Oncologia de Terapia
por Radiacién (GOTR),* con revisiones que
consistian en practicas modernas de radiotera-
pia.*

EVALUACIONES

Durante la radioterapia, se completaron sema-
nalmente los siguientes datos: historia clinica,
examen fisico, control de reacciones adversas,
de rutina hematoldgica y variables quimicas. La
evaluacion de la enfermedad, que incluia la his-

32,4 Gy; 1,8 Gy/fraccion; 5 Dosis de la mafiana: 21,6 Gy;

fracciones/semana por 3,6 1,8 Gy/fraccion; 5
semanas fracciones/semana por 2,4
semanas

Dosis de la tarde: 18,0 Gy; 1,5
Gy/fraccién; 5 fracciones
/semana por 2,4 semanas

durante 3, 4 y 5 afios. Los efectos toxicos agu-
dos fueron evaluados en la semana ocho des-
pués del tratamiento, y los efectos tardios de la
radiacion fueron evaluados usando las escalas
de toxicidad de GOTR.

DISENO DEL ESTUDIO

Los pacientes fueron estratificados de acuerdo
con el indice de Karnofsky (60 a 80% vs. 90 a
100%; numeros mayores indican un mejor indi-
ce), compromiso nodal (NO vs N+), estadio del
tumor (T1-T3 vs T4), y el régimen de fracciona-
miento de radiacion (refuerzo concomitante vs.
una vez por dia vs. dos veces por dia). En la



asignacion aleatoria de los pacientes para reci-
bir radioterapia sola o radioterapia mas cetuxi-
mab se utilizé un método de minimizacion.*

El objetivo primario fue la duracién del control
locorregional, definido como la ausencia de pro-
gresién de la enfermedad locorregional en las
visitas de seguimiento programadas. Para ase-
gurar la consistencia y objetividad de los resul-
tados, los datos generados por los investigado-
res fueron presentados para una revision ciega,
realizada por un Comité independiente de
expertos, de acuerdo con las guias uniformes
elaboradas. EI Comité determiné las fechas de
la primera progresion o recurrencia locorregio-
nal documentada, una primera metastasis a
distancia documentada o un segundo tumor pri-
mario. Los objetivos secundarios incluyeron
supervivencia global, supervivencia libre de
progresion, la tasa de respuesta general, y
seguridad. Las valoraciones de las respuestas
de los investigadores durante el primer afio fue-
ron usadas para inferir la mejor respuesta
general. La respuesta fue considerada comple-
ta si no se podia detectar enfermedad alguna y
fue considerada parcial, si habia una reduccion
de al menos 50% en la suma de los productos
bidimensionales de las mediciones de las lesio-
nes. Las respuestas completas y parciales
requerian confirmacion después de un minimo
de cuatro semanas.

ANALISIS ESTADISTICO

Se esperaba que los pacientes tratados con
radioterapia sola presentaran un indice de con-
trol locorregional del 44% al afio, de acuerdo
con los datos histéricos.'*%%

Se suponia que el tratamiento combinado con
cetuximab produjera un indice de control loco-
rregional al afio, del 57% o mayor.*>* Asumien-
do un indice de riesgo constante con un indice
uniforme de aumento para un periodo de 18
meses y un tiempo de seguimiento adicional de
12 meses, calculamos que 208 pacientes por
grupo de tratamiento le aportaria al estudio el
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90% del poder para detectar una diferencia en
la duracion del control locorregional, a un 5%
de nivel de significancia con el uso de un test
log-rank de dos caminos.

Se realizaron evaluaciones de eficacia sobre
una base de intencion de tratamiento. La dura-
cion del control locorregional fue definida como
el tiempo desde la randomizacion hasta la pri-
mera progresion o recurrencia documentada de
la enfermedad locorregional o hasta la muerte
por cualquier causa. El tiempo de supervivencia
libre de progresién fue calculado desde el dia
de la randomizacioén hasta la primera progre-
sién documentada (locorregional o a distancia)
o0 hasta la muerte por cualquier causa. La
supervivencia global fue calculada desde el
momento de la randomizacién hasta la muerte
por cualquier causa.

Se estimo la distribucién de las variables tiem-
po-eventos mediante el método de Kaplan-
Meier; se compararon los efectos del tratamien-
to usando un test log-rank estratificado y se uti-
lizé un test Z para comparar las tasas de tres
afios entre los grupos de tratamientos. El méto-
do de regresion de Cox fue usado para estimar
el indice de riesgo. Se compararon las tasas de
respuesta entre los grupos de tratamiento
mediante la prueba de Cochran-Mantel-Haens-
zel.

El estudio fue disefiado por ImClone Systems y
por el director del estudio en colaboracién con
los investigadores lideres y fue dirigido por
ImClone Systems y Merck. ImClone Systems
recogio y analizé los datos. El articulo fue escri-
to por el Dr. Bonner con la asistencia de otros
autores, quienes verifican la exactitud e integri-
dad de la presentacion de datos y analisis.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Entre abril de 1999 y marzo de 2002, 424
pacientes provenientes de 73 centros en los
Estados Unidos y otros 14 paises fueron asig-
nados en forma aleatoria para recibir altas
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dosis de radioterapia sola (213) o altas dosis de
radioterapia mas cetuximab (211). Los grupos
de tratamiento fueron equilibrados respecto de
las caracteristicas demograficas y relacionadas
con el tumor (Tabla 2). Se analiz6 la expresién
de EGFR en las muestras tumorales del 81% y
79% de los pacientes en el grupo de radiotera-
pia sola y en el grupo de tratamiento combina-
do, respectivamente. La expresiéon de EGFR
fue detectado en todas las muestras de los
tumores de los pacientes en el grupo de radio-
terapia mas cetuximab y en todas, menos tres,
de las muestras de los pacientes tratados con
radioterapia sola (Tabla 2). La distribucion de
los tumores basada en las proporciones de las
células tumorales con expresion de EGFR
resulto casi idéntica en los grupos de tratamien-
to.

Teniendo en cuenta los esquemas de fracciona-
miento de radiacion, el refuerzo concomitante
fue mas frecuentemente seleccionado (56%),
seguido del fraccionamiento de una vez al dia
(26%) y el fraccionamiento de dos veces al dia
(18%).

ACATAMIENTO

Cuatro pacientes fueron asignados en forma
aleatoria a un grupo de estudio pero no recibie-
ron tratamiento. Fueron incluidos en los andlisis
de eficacia pero excluidos de los analisis de
seguridad. Otros tres pacientes discontinuaron
el tratamiento después de una dosis de cetuxi-
mab, sin ninguna de radioterapia.

La revision final de la radioterapia reveld que el
término medio y la mediana de la dosis para los
regimenes de una vez a dia, dos veces al dia 'y
de refuerzo concomitante fueron de 67,5y 70,0
Gy; 74,2y 74,4 Gyy 71,2y 72,0 Gy, respectiva-
mente, sin diferencias entre los dos grupos de
tratamiento. El acatamiento también fue equili-
brado: en general, 44% de los pacientes fueron
tratados como estaba estipulado, 31% recibio
tratamiento con variaciones menores, y 12%
recibié tratamiento con variaciones importantes

aceptables. Se observaron variaciones impor-
tantes inaceptables en el 6% de los pacientes
asignados en forma randomizada a la radiotera-
pia sola y 4% de los asignados a la terapia
combinada, y 6% y 9% de los pacientes en
€s0s grupos, respectivamente, no pudieron ser
evaluados para radiacion. Un total de 208
pacientes fueron tratados con cetuximab, y
90% de ellos recibieron todas las dosis planea-
das (numero medio de dosis: 8).

Se planificaron disecciones de cuello para el
36% de los pacientes y se realizaron en el 25%,
con tasas idénticas en los dos grupos de trata-
miento. El uso de cirugia de rescate y la subsi-
guiente quimioterapia también fue bien com-
pensada entre los grupos de tratamiento.

EFICACIA

La duracion del control de la enfermedad loco-
rregional fue significativamente mas extensa
entre los pacientes tratados con radioterapia
mas cetuximab, que entre los tratados con
radioterapia sola (indice de riesgo para la pro-
gresion locorregional o muerte, 0,68; intervalo
de confianza del 95%, 0,52 a 0,89; p=0,005)
(Tabla 3 y Figura 1). La duracién media del con-
trol locorregional fue de 24,4 meses con la tera-
pia combinada y de 14,9 meses con la radiote-
rapia sola. Los indices de control locorregional
de uno, dos y tres afios obtenidos con la radio-
terapia combinada con el cetuximab (63, 50 y
47%), resultaron significativamente mayores
que los obtenidos con la radioterapia sola (55,
41 y 34%, respectivamente; P<0,01 para la
comparacion de los tres anos). En general, el
agregado de cetuximab a altas dosis de radio-
terapia dio como resultado una reduccién del
32% del riesgo de progresion locorrregional.

Tal como se observa en la Tabla 3 y en la Figu-
ra 2, la diferencia en las estimaciones de
Kaplan-Meier de la supervivencia global favore-
ci6 la combinacién de radioterapia mas cetuxi-
mab. Con un seguimiento medio de 54,0
meses, el tiempo de supervivencia medio fue
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes*

Caracteristicas Radioterapia sola Radioterapia mas Valor P
(N=213) cetuximab
(N=211)
Edad - anos 0,241
Valor medio 58 56
Rango 35-83 34-81
Sexo — nro. (%) 0,72
Masculino 169 (79) 171 (81)
Femenino 44 (21) 40 (19)
Indice de Karnofsky — nro. (%)% 0,47§
60 6 (3) 6 (3)
70 16 (8) 15 (7)
80 49 (23) 42 (20)
90 103 (49) 113 (54)
100 38 (18) 34 (16)
Sitio del tumor primario — nro. (%) 0,25
Orofaringe 135 (63) 118 (56)
Laringe 51 (24) 57 (27)
Hipofaringe 27 (13) 36 (17)
American Joint Committee on Cancer 0,74
Estadio — nro. (%)
I 52 (24) 55 (26)
I\ 161 (76) 156 (74)
Estadio del tumor 0,83
T 17 (8) 13 (6)
T2 50 (23) 50 (24)
T3 81 (38) 85 (40)
T4 65 (31) 62 (29)
Tx 0 1 (<1)
Estadio ganglionar 0,62
NO 38 (18) 42 (20)
N1 39 (18) 42 (20)
N2a 21 (10) 12 (6)
N2b 47 (22) 48 (23)
N2c 44 (21) 52 (25)
N3 24 (11) 15 (7)
EGFR immunostaining — nro. (%) 0,66
< 50% de células positivas 89 (42) 91 (43)
>50% de células positivas 81 (38) 75 (36)
Desconocido 40 (19) 45 (21)
Indetectable 3(1) 0

*Los porcentajes pueden no totalizar 100 debido al redondeo. Los valores P fueron determinados mediante la prueba exacta de
Fisher.

1 El valor P es para la comparacién entre los pacientes menores de 60 afios y aquéllos de 60 afios 0 mayores.

f El indice fue desconocido para un paciente en cada grupo.

§ El valor P es para la comparacion entre los indices de 60, 70 u 80, y los de 90 6 100.

9 El valor P es para la comparacion entre la positividad del 50 por ciento o menos, y la positividad de mas del 50 por ciento.
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de 49,0 meses entre los pacientes tratados con
la terapia combinada y de 29,3 meses entre los
que recibieron radioterapia sola (P=0,03). Los
indices de supervivencia de dos afios (62% vs.
55%) y de tres afios (55% vs. 45%) también
favorecio el régimen combinado (P=0,05 para
la comparacion a los tres anos).

Hubo una reduccién del 26% de riesgo de
muerte en el grupo que recibid radioterapia mas
cetuximab, comparado con el grupo que recibi6
radioterapia sola (indice de riesgo, 0,74; inter-
valo de confianza de 95%, 0,57 a 0,97). La
supervivencia media libre de progresion fue de
17,1 meses entre los pacientes tratados con
radioterapia mas cetuximab y de 12,4 meses
entre los tratados con radioterapia sola. El ries-
go de progresion de la enfermedad resulté tam-
bién significativamente mas bajo en el grupo de
tratamiento combinado (indice de riesgo, 0,70;
intervalo de confianza de 95%, 0,54 a 0,90;
P=0,006). Los indices de supervivencia libre de
progresion a los dos y tres afios fueron de 46 y
42%, respectivamente, con radioterapia mas
cetuximab, y de 37 y 31% con radioterapia sola
(P=0,04 para la comparacion a los tres anos).
También hubo una diferencia significativa en el
mejor indice de respuesta general (el indice de
respuesta completa y parcial), tal como fuera
evaluada por el investigador, a favor del trata-
miento combinado (74% vs. 64%; razén de pro-
babilidades, 0,57; intervalo de confianza de
95%, 0,36 a 0,90; P=0,02).

La Tabla 3 muestra el efecto del tratamiento
sobre la duracion del control locorregional y
supervivencia, segun el estadio del tumor, la
ubicacién del tumor y el tipo de tratamiento de
radiacion. Casi todos los indices de riesgo favo-
recieron el tratamiento combinado; sin embar-
go, el estudio no tuvo el poder de detectar las
diferencias entre los subgrupos.

Los indices acumulativos de incidencia de
metastasis a distancia al afio y a los dos afios
fueron similares en los dos grupos (Tabla 3).
Los sitios mas comunes de metastasis fueron el
pulmén (70%) y los huesos (22%). Dos afios
después del tratamiento, se desarrollaron

segundos tipos de cancer primario, en su
mayoria en el pulmén, en el 5% de los pacien-
tes sometidos a radioterapia sola 'y en el 8% de
los que recibian tratamiento combinado.

SEGURIDAD

Cuatro pacientes discontinuaron el cetuximab a
causa de las reacciones de hipersensibilidad
después de la dosis de prueba o de la primera
dosis. De otros nueve pacientes que disconti-
nuaron el cetuximab, ocho lo hicieron debido a
una erupcion similar al acné de grado 3. Menos
del 5% de los pacientes requirieron una reduc-
cion de la dosis; el tratamiento fue demorado al
menos cuatro dias en el 14%, mas comunmen-
te debido a la erupcién provocada por el cetuxi-
mab.

En al Tabla 4 se observan las reacciones adver-
sas agudas que ocurrieron en al menos 10% de
los pacientes en cualquiera de los grupos de
tratamiento, sin importar la causa. Con la
excepcion de la erupcién cutanea similar al
acné y las reacciones relacionadas a la infu-
sion, los indices de incidencia de las reacciones
graves (grados 3, 4 y 5) fueron similares en los
dos grupos de tratamiento. Cetuximab no exa-
cerb6é en forma notable los efectos toéxicos
comunes asociados con la radioterapia de
cabeza y cuello, incluyendo mucositis, xerosto-
mia, disfagia, dolor, pérdida de peso, y deterio-
ro del estado de actividad.

Se informaron efectos graves tardios relaciona-
dos a la radiacién en aproximadamente 20% de
los pacientes de cada grupo. Los sitios mas
comunmente afectados fueron el es6fago, las
glandulas salivales, laringe, membranas muco-
sas, tejidos subcutaneos, huesos, y piel. Doce
pacientes en el grupo de radioterapia y 11 en el
grupo de tratamiento combinado, murieron den-
tro de los 60 dias después de la ultima radiote-
rapia o tratamiento con cetuximab. Ninguna de
las muertes estuvo relacionada con el cetuxi-
mab.
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Tabla 3. Eficacia antitumoral

Variable Radioterapia Radioterapia mas indice de riesgo Valor Pt
sola cetuximab (IC 95%)*
(N=213) (N=211)

Control locorregional
Duracién media (meses) 14,9 24,4 0,68 (0,52-0,89) 0,005
Indice a los 2 afios (%) 41 50

Duracién media segun el sitio (meses)

Orofaringe 23,0 49,0 0,61

Laringe 11,9 12,9 0,69

Hipofaringe 10,3 12,5 0,92
Duracion media segun el estadio (meses)t

Estadio Il 16,2 38,9 0,69

Estadio IV 13,5 20,9 0,73

Supervivencia libre de progresion

Duracion media (meses) 12,4 171 0,70 (0,54-0,90) 0,006
Indice a los 2 afios (%) 37 46
Supervivencia general§
Duracién media (meses) 29,3 49,0 0,74 (0,57-0,97) 0,03
Indice a los 2 afos (%) 45 55
Duracién media segun el sitio (meses) }
Orofaringe 30,3 >66,0 0,62
Laringe 31,6 32,8 0,87
Hipofaringe 13,5 13,7 0,94
Duracién media segun el estadio (meses)}
Estadio Il 42,9 55,2 0,77
Estadio IV 24,2 47,4 0,77

Duracién media segun el régimen de
radioterapia (meses)q]

Una vez al dia 15,3 18,9 1,01
Dos veces al dia 53,3 58,9 0,74
Refuerzo concomitante 31,0 >66,0 0,64

Incidencia acumulativa de metastasis a

distancia
Indice al afio (%) 10 8
Indice a los 2 afios 17 16

*

El indice de riesgo es para el resultado en el grupo asignado a radioterapia mas cetuximab comparado con el grupo asignado
a radioterapia sola. Los resultados fueron los siguientes: progresion de la enfermedad locorregional o muerte (en el analisis
del control locorregional), progresion de la enfermedad o muerte (en el andlisis de la supervivencia libre de progresion), y
muerte (en el analisis de supervivencia general). IC denota el intervalo de confianza.

Los valores P fueron calculados usando el test log-rank de dos lados.

En la Tabla 2 se muestra el nimero de pacientes analizado por grupo.

El término medio del seguimiento fue de 54,0 meses en ambos grupos.

El andlisis incluyé la siguiente cantidad de pacientes: 55, 37 y 120 pacientes bajo el tratamiento de una vez al dia, dos veces
al dia y de refuerzo concomitante, respectivamente, en el grupo asignado a radioterapia sola y 50, 38 y 117 pacientes,
respectivamente, en el grupo asignado a radioterapia mas cetuximab.

=AW +H —+
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Tabla 4. Efectos adversos*

Efecto adverso

Radioterapia sola

Radioterapia mas Cetuximab

Valor Pt

(N=212) (N=208)
Todos los Grados 3-5 Todos los Grados 3-5 Todos los grados  Grados 3-5
grados % % grados % % % %

Mucositis 94 52 93 56 0,84 0,44
Erupcion cutanea similar al
acné 10 1 87 17 <0,001 <0,001
Dermatitis por radiacion 90 18 86 23 0,24 0,27
Pérdida de peso 72 84 11 0,005 0,12
Xerostomia 71 3 72 5 0,83 0,32
Disfagia 63 30 65 26 0,68 0,45
Astenia 49 5 56 4 0,17 0,64
Nausea 37 2 49 2 0,02 1,00
Constipacion 30 5 35 5 0,35 1,00
Alteracion del gusto 28 0 29 0 0,83 -
Vémitos 23 4 29 2 0,18 0,42
Dolor 28 7 28 6 1,00 0,84
Anorexia 23 2 27 2 0,26 1,00
Fiebre 13 1 26 1 0,001 1,00
Faringitis 19 4 26 3 0,10 0,80
Deshidratacion 19 8 25 6 0,16 0,57
Candidiasis oral 22 0 20 0 0,63 -
Tos 19 0 20 <1 1,00 0,50
Alteracion de la voz 22 0 19 2 0,47 0,06
Diarrea 13 1 19 0,11 0,50
Cefalea <1 19 <1 0,001 1,00
Prurito 0 16 <0,001 -
Reaccioén por la infusion 0 15 <0,001 0,01
Insomnio 14 0 15 0,89 -
Dispepsia 1 14 0,13 0,50
Esputo aumentado 15 1 13 <1 0,78 0,62
Infeccién 1 13 1 0,28 1,00
Ansiedad 1 11 <1 0,75 1,00
Escalofrios 0 11 0 0,03 -
Anemia 13 6 3 <0,001 0,006

* Efectos adversos que ocurrieron en al menos 10% de pacientes en cualquiera de los grupos mostrados, sin importar la causa.
1 Los valores P fueron determinados usando el test exacto de Fisher.
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Figura 1. Estimados Kaplan-Meier de control loco-
rregional entre todos los pacientes asignados en
forma aleatoria al tratamiento de radioterapia mas
cetuximab o radioterapia sola.

El indice de riesgo para la progresion locorregional
o muerte en el grupo de radioterapia mas cetuxi-
mab, comparado con el grupo de radioterapia sola
fue 0,68 (intervalo de confianza de 95, 0,52 a 0,89;
P=0,005 por el test log-rank). Las lineas de puntos
indican las duraciones medias del control locorregio-
nal.

(Control Locorregional (%) vs. Meses)
(Nro. en riesgo: Radioterapia / Radioterapia mas
Cetuximab)

Figura 2. Estimados Kaplan-Meier de supervivencia
global entre todos los pacientes asignados en forma
aleatoria al tratamiento de radioterapia mas cetuxi-
mab o radioterapia sola.

El indice de riesgo para la muerte en el grupo de
radioterapia mas cetuximab comparado con el grupo
de radioterapia sola fue de 0,74 (intervalo de con-
fianza de 95, 0,57 a 0,97; P=0,03 por el test log-
rank). Las lineas de puntos indican el tiempo medio
de supervivencia.

(Supervivencia general (%) vs. Meses)
(Nro. en riesgo: Radioterapia / Radioterapia mas
Cetuximab)



DISCUSION

Una caracteristica excepcional de este ensayo
randomizado de fase 3, llevado a cabo entre
pacientes con cancer de cabeza y cuello trata-
dos con intencion de cura, fue el hallazgo de la
ventaja de la supervivencia asociado con el uso
de un agente molecular, cetuximab, suministra-
do conjuntamente con la radiacion. Descubri-
mos que el agregado de cetuximab a elevadas
dosis de radioterapia aumentaba significativa-
mente, tanto la duraciéon del control de la enfer-
medad locorregional como la supervivencia
entre los pacientes con cancer de cabeza y
cuello locorregionalmente avanzado. Estos
beneficios fueron obtenidos sin los efectos toxi-
cos prohibitivos, a menudo asociados a la
radioterapia de cabeza y cuello. Ademas, el tra-
tamiento concomitante con radioterapia y cetu-
ximab no afecté adversamente la conclusion
oportuna de la radioterapia definitiva. Las mejo-
ras de los resultados obtenidos con radioterapia
mas cetuximab, comparado con radioterapia
sola (beneficio de supervivencia absoluto, 10%
a los tres afos), resulta favorable con mayores
incrementos en eficacia que han sido demostra-
dos para la quimioradioterapia, comparado con
radioterapia sola."*"*

La superioridad del régimen de cetuximab mas
radioterapia utilizado no puede ser atribuido al
bajo rendimiento del grupo de radioterapia; los
resultados de eficacia de este grupo fueron
similares a los resultados con radioterapia sola
en los otros ensayos contemporaneos interna-
cionales.** Aunque en algunos ensayos se
han encontrado indices de control apenas mas
altos con la radioterapia sola,* nuestros resul-
tados son similares o superiores a los resulta-
dos de la mayoria de los otros ensayos que uti-
lizaron esquemas de fraccionamiento de radio-
terapia y dosis totales similares (70 a 75
Gy)."044345 Ademas, las curvas de Kaplan-
Meier para el control locorregional y la supervi-
vencia mantienen una separacion constante, lo
cual sugiere que los efectos de la adicion de un
curso fijo de tratamiento de cetuximab a la
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radioterapia persiste al menos por varios afos
después de haber completado el tratamiento.
Sin embargo, debido a que el numero de
pacientes, con una supervivencia de cinco afos
después de la finalizacién del tratamiento, es
pequena, resulta esencial un seguimiento adi-
cional.

¢,Coémo se encuadran nuestros hallazgos en los
protocolos actuales para el tratamiento del can-
cer de cabeza y cuello? Durante muchos afios,
la radioterapia ha sido una opcién aceptable
para pacientes con cancer de cabeza y cuello
locorregionalmente avanzado. Actualmente, se
ha comprobado que la quimioradioterapia mejo-
ra el control locorregional o la supervivencia
con la radioterapia sola en grupos selectos de
pacientes."“* Tales regimenes combinados, sin
embargo, estan asociados con elevados indi-
ces de mucositis grave y prolongada y una
necesidad incrementada de apoyo nutricional y
procedimientos invasivos para ese proposito.™
Los efectos toxicos tardios, en particular la dis-
funcion al tragar, también resultan comu-
nes.?44™ Jn numero considerable de pacien-
tes con cancer de cabeza y cuello han reducido
el estado de rendimiento o las condiciones co-
existentes, y estos pacientes pueden ser parti-
cularmente propensos a estos efectos adver-
$0s."24474  En nuestro estudio, que incluyd
pacientes con estado de rendimiento valorado
por indice de Karnofsky que oscilaba entre 60 a
100%, el uso de la radioterapia mas cetuximab
no estuvo asociado con un exceso de efectos
toéxicos graves, lo que indica que estos resulta-
dos son aplicables a la mayoria de pacientes
con enfermedad locorregionalmente avanzada.

Un metaanalisis ha sugerido que los regimenes
agresivos de radioterapia de fraccionamiento
alterado (radioterapia de fraccionamiento acele-
rado o hiper-fraccionamiento) sin quimioterapia
mejora la supervivencia general,® y resulta con-
troversial si el agregado de la quimioterapia
aumenta la eficacia de la radioterapia por frac-
cionamiento alterado.**" Por ejemplo, en un
ensayo randomizado con radioterapia dos
veces al dia (dosis total, 70 Gy) mas quimiote-
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rapia (cisplatino mas fluorouracilo), comparado
con radioterapia dos veces al dia (dosis total,
75 Gy) sin quimioterapia, la quimioradioterapia
mejoro la duracion del control locorregional y la
supervivencia, con beneficios absolutos a los
tres afios del 26% (P=0,01) y del 21% (P=0,07),
respectivamente.” Sin embargo, otro ensayo
de fase 3 que evalué la quimioterapia combina-
da con radioterapia de dosis elevada por frac-
cionamiento, comparado con radioterapia sola,
mostré aumentos absolutos en la duracién del
control locorregional y supervivencia a los dos
afos, del 6% y 9% (P>0,10 para ambas compa-
raciones), respectivamente.* La toxicidad
generalmente mayor de regimenes de radiote-
rapia por fraccionamiento alterado limita las
mejorias incrementales en la eficacia ganada
por el agregado de la quimioterapia. Por el con-
trario, cetuximab puede lograr posibles ganan-
cias adicionales en cuanto a la eficacia de los
regimenes de quimioradioterapia para el cancer
de cabeza y cuello.

En conclusion, cetuximab mas radioterapia
resulta superior a la radioterapia sola al aumen-
tar la duracion del control locorregional y la
supervivencia en el cancer de cabeza y cuello
locorregionalmente avanzado. Este régimen
representa una nueva opcion terapéutica para
la mayoria de los pacientes con cancer de
cabeza y cuello locorregionalmente avanzado y
proporciona la base para estudios adicionales
que apuntan a una mejoria en el resultado de
esta enfermedad. Estan garantizados ensayos
bien disefiados que comparan este régimen
con otras formas de quimioradioterapia. En
ausencia de estas comparaciones, los médicos
y pacientes deben plantear los riesgos y benefi-
cios de cada régimen sobre la base de cada
caso en forma individual.
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ABSTRACT

The advancement in oncology therapies has
made brain metastases treatment a major factor
influencing the survival time and quality of life of
patients with cancer. Although there are nume-
rous publications on the issue, there is not yet
to be consensus regarding the best strategy for
treatment, which is probably due to population
heterogeneity in terms of functional status, type
of neoplasia, control of the systemic disease,
and the number and localization of the lesions
in the central nervous system. Our objective is
to present general recommendations based on
rational analysis in order to guide the practical
management of brain metastases. With this pur-
pose, a multidisciplinary team composed by
neurosurgeons, neurooncologists, neuropatho-
logist, radiotherapist and neurologists was
brought together, conducting a thorough search,
in English and Spanish, for publications in Pub-
Med from 1980 to July 2006 (the starting period
was set at the beginning of use of RM in medi-
cal practice). Review and original articles with
n= or >20 were selected. Also, book chapters of
renowned authors in the different consulted
areas were included. The assessment of the
literature, in addition to the experience of the
authors allowed for the development of the
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"Consensus for the Treatment of Brain Metasta-
ses". Finally, the authors expect the present
work will contribute to the multidisciplinary
approach for the management of brain metasta-
ses with simple and practical recommendations,
and probably stimulating future developments in
this field.

Abreviaturas utilizadas:

ASA: Score de Riesgo Anestésico American Society of Ana-
esthesiologists

BHE: Barrera Hemato-encefalica

KPS: Score de Karnofsky

MTS: Metastasis

RCH: Radioterapia Estereotactica Conformacional Hipofrac-
cionada

RCT: Radioterapia Craneo Total

RM: Resonancia Magnética

RPA: Recursive Partitioning Analysis

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

SNC: Sistema Nervioso Central

TAC: Tomografia Axial Computada

1. GENERALIDADES

Los estudios de autopsias han demostrado que
alrededor del 25% al 40% de los pacientes que
tienen cancer presentan enfermedad metastasica
cerebral.>" Los sitios de tumores primarios de
origen mas frecuentes son pulmén, mama, mela-
noma, gastrointestinal, rifidn y tiroides.

La localizacion es en los hemisferios cerebrales
en casi el 80% de los casos, 15% en el cerebe-
loy 5% en el tronco cerebral. Generalmente se
ubican en la zona de transicion entre la sustan-
cia gris y la sustancia blanca, lo que ubica a las
lesiones superficialmente. En cuanto al numero
pueden ser unicas o multiples, y se reserva el
término de metastasis (MTS) solitaria para los
casos en los que no se encuentra ninguna otra
lesidon neoplasica fuera del Sistema Nervioso
Central (SNC)."™

Los sintomas mas frecuentes son cefaleas en
40-50% de los pacientes, crisis convulsivas en
15-25%, déficit neuroldgico focal en el 40%, y

trastornos neurocognitivos en el 65% de los
casos."” Las MTS también pueden ser asin-
tomaticas y descubiertas en el control del
paciente con enfermedad neoplasica.™

Las MTS pueden ser sincrénicas con el
diagnéstico del tumor de origen o metacronicas.
El tiempo de aparicién o de progresién respecto
del diagndstico del tumor primario no afecta el
prondstico de la enfermedad metastasica cere-
bral, y por ende no es un factor que tenga influen-
cia en la toma de decisiones terapéuticas.

Con respecto al diagnéstico, el advenimiento de
la Tomografia Axial Computada (TAC) contras-
tada hizo pensar que las MTS eran unicas en el
50% de los tumores sélidos al momento del
diagnostico.? Pero los estudios de Resonancia
Magnética (RM) con gadolinio refieren que se
encuentran lesiones unicas en menos del 33%
de los casos. Tal diferencia en la sensibilidad
entre ambos estudios de imagenes es un indi-
cador de lo inadecuado de la TAC para determi-
nar el nimero de MTS o para detectar las muy
pequefas. Por lo tanto, la RM ha marcado un
hito en el diagndstico de las MTS cerebrales
por su alto indice de especificidad y sensibili-
dad, y es en el momento actual el método de
elecciéon para la deteccidon de estas lesiones.
Permite definir sus caracteristicas morfolégicas,
el numero de las mismas, localizacion, relacion
con areas elocuentes, efecto de masa, grado
de edema perilesional, y/o hidrocefalia.* " La
RM con espectroscopia o el PET se reservan
para lesiones de caracteristicas atipicas en las
imagenes o con una forma de presentacion cli-
nica inusual, al igual que en algunos casos con
antecedentes de tratamiento radiante en los
que la radionecrosis deberia descartarse.

La sobrevida de un paciente con enfermedad
metastasica cerebral esta ligada a las posibili-
dades terapéuticas. Sin tratamiento la sobrevi-
da es de alrededor de 4 semanas; con corticoi-
des, se extiende a 8 semanas; con radioterapia
se logran sobrevidas entre 3 y 6 meses; con
terapia multimodal se logran medianas de
sobrevida de hasta 16.4 meses con status neu-
rolégico satisfactorio y mejor calidad de vida.>*



691415161819 F| tratamiento agresivo consistente
en terapia multimodal de las MTS cerebrales ha
demostrado claramente que mejora el status
neurolégico y el tiempo de sobrevida.>”#"

2. FUNDAMENTACION DE LA
REALIZACION DEL CONSENSO

Con los avances en la terapia sistémica para el
cancer, el tratamiento de las MTS cerebrales ha
pasado a ser el mayor determinante de la
sobrevida de los pacientes asi como también
de la calidad de la misma.

Aunque se han publicado numerosos trabajos
sobre el tema no existe consenso sobre la
mejor estrategia de tratamiento, y los motivos
son la gran heterogeinicidad de la poblacion en
términos del status funcional, tipo de neoplasia,
estado del control de la enfermedad sistémica,
y la multiplicidad en numero y localizacion de
las lesiones metastasicas. Es nuestro objetivo
poder aportar recomendaciones generales que
sirvan para guiar la practica, basandonos en un
analisis racional.

Para ello se convoco a especialistas en los dife-
rentes aspectos relativos al tratamiento de las
MTS cerebrales, quienes analizaron la biblio-
grafia obtenida mediante la busqueda exhausti-
va de las publicaciones aparecidas en PubMed
desde 1980 a julio 2006 (el periodo se fij6 en el
inicio de la aplicacion de la RM en la practica
médica asistencial); en idioma espafiol e inglés;
se seleccionaron articulos de revision y articu-
los originales con n = 6 > a 20. También se
incluyeron algunos capitulos de libros de auto-
res reconocidos de las especialidades consulta-
das. Con la revision bibliografica mas los apor-
tes de la propia experiencia de los autores se
elaboro este "Consenso para el Tratamiento de
las Metastasis Cerebrales".

Finalmente, este trabajo realizado en forma
multidisciplinaria pretende contribuir al trata-
miento de las MTS cerebrales mediante linea-
mientos practicos y sencillos, al mismo tiempo
que seguramente estimulara el desarrollo de
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futuros emprendimientos.

3. TRATAMIENTO SINTOMATICO

El primer paso cuando se ha diagnosticado un
tumor cerebral presuntamente metastatico es
aliviar o prevenir los sintomas y complicaciones
que puedan devenir del mismo hasta que se
haya iniciado el tratamiento.

3.1. USO DE CORTICOIDES

El tratamiento habitual es el uso de corticoides
para el manejo del edema cerebral vasogénico
secundario a la disrupcion de la barrera hema-
to-encefalica (BHE) que puede agravar los sin-
tomas o aun ser responsable de ellos. La admi-
nistracion de dexametasona 16 mg/dia es habi-
tual, aunque dosis menores pueden ser efecti-
vas, y en casos muy severos pueden adminis-
trarse 32 mg/dia, siempre acompanado de pro-
teccidén gastrica. Las dosis son variables y se
ajustan a la respuesta terapéutica que produce
muy rapidamente un efecto beneficioso sobre
los sintomas (entre 24-72 horas del inicio del
farmaco) en aproximadamente el 75% de los
pacientes.? La corticoterapia se mantiene con la
menor dosis util para evitar los numerosos efec-
tos adversos para el enfermo hasta finalizar la
terapéutica.* Luego de la cirugia en general
pueden discontinuarse en forma progresiva. En
caso de radiocirugia, en ocasiones el edema
puede persistir mas tiempo y el requerimiento
de corticoides puede prolongarse.’ Rara vez
puede presentarse un paciente con severa
hipertensién endocraneana y riesgo vital, que
requiera el uso de diurético osmaético como el
manitol u otras medidas de rescate para el
manejo de la hipertension intracraneal.®

3.2. USO DE ANTICONVULSIVANTES

La epilepsia es una condicién neuroldgica
caracterizada por la recurrencia de crisis no
provocadas. Una crisis epiléptica es un episo-
dio estereotipado subito que produce cambio
en la actividad motora, sensacion, comporta-



miento, emocidén, memoria, o conciencia debido
a una descarga electroclinica anormal en el
cerebro. La epilepsia se diagnostica cuando
existe recurrencia de las crisis, es decir cuando
existen por lo menos mas de dos episodios de
crisis no provocadas.

La epilepsia no es una condicion uniforme, sino
que comprende diferentes tipos de crisis y sin-
dromes epilépticos. La severidad depende del
tipo de sindrome que presente el paciente. Las
crisis pueden ser generalizadas o parciales. El
tipo de crisis en las epilepsias parciales depen-
de del area epileptdgena comprometida en la
descarga. La etiologia de las crisis es variada
pudiendo corresponder a tumores de SNC,
MTS cerebrales, enfermedades cerebrovascu-
lares, malformaciones del desarrollo cortical,
patologia perinatal, infecciones del SNC, trau-
matismos craneoencefalicos, esclerosis del
hipocampo entre otras. En las MTS cerebrales,
el 20% de los pacientes debutan con una crisis
convulsiva como sintoma inicial.

En el inicio del tratamiento de un paciente con
epilepsia se recomienda que, a fin de disminuir
la toxicidad potencial, se comience el tratamien-
to con una sola droga antiepiléptica (monotera-
pia) Si el tratamiento inicial es ineficaz, se
puede cambiar por otra droga como monotera-
pia. La monoterapia se inicia a dosis graduales
hasta obtener el control de las crisis o hasta la
aparicion de eventos adversos inaceptables.
Alrededor de un 30% de los pacientes contintua
teniendo crisis con monoterapia. En estos
pacientes que no responden, se utiliza la tera-
pia adjunta con dos o mas drogas (politerapia).
Los cambios de una droga a otra deben reali-
zarse con precaucioén, con un lento descenso
de la primera droga conjuntamente a la incorpo-
racion paulatina de la segunda, (la segunda
droga debe haber alcanzado niveles terapéuti-
cos Uutiles antes de comenzar el descenso de la
primera). %

El tratamiento debe iniciarse con la droga de
primera linea recomendada para el tratamiento
del tipo de crisis del paciente. La evidencia de
cual de las drogas actualmente disponibles se
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debe utilizar en primera linea proviene de los
estudios clinicos randomizados y controlados.
Las MTS cerebrales provocan crisis de inicio
parcial, cuya sintomatologia dependera del sitio
del cerebro en que se origine la lesion.

En las epilepsias parciales se han realizado
numerosos estudios clinicos randomizados vy
controlados para detectar equivalencia con las
drogas antiepilépticas clasicas (carbamacepina,
fenitoina, acido valproico y fenobarbital) y sus
resultados han sido presentados en el meta-
analisis de la revision sistematica de Cochrane.
El meta-analisis de estudios que comparan car-
bamacepina y acido valproico no muestra dife-
rencias significativas para falla en el tiempo de
tratamiento (Riesgo Relativo RR 1-00, 95% IC
0,79-1,26) y una ventaja significativa para la
carbamacepina para el tiempo de remision a los
12 meses (RR 0,82, 95% CI1 0,67-1) y el tiempo
a la primera crisis (RR 1,22, 95% IC 1,04-
1,44)*

El meta-analisis de estudios que comparan car-
bamacepina y fenobarbital no muestra diferen-
cias significativas para ninguna de las dos dro-
gas. Sin embargo el fenobarbital produce
mayor numero de abandonos de tratamiento
debidos a toxicidad.”

El meta-analisis de estudios que comparan car-
bamacepina y fenitoina no muestran diferencias
significativas para ninguna de las dos drogas,
pero la fenitoina muestra mayor cantidad de
abandonos debidas presumiblemente a toxici-
dad de la droga.

El meta-analisis de estudios que comparan
fenobarbital y fenitoina muestra que el fenobar-
bital presenta mayor cantidad de abandonos.
No se evidencias diferencias significativas al
tiempo de remision a los 12 meses y al tiempo
a la primera crisis.

Con estos datos, carbamacepina es actualmen-
te entre las drogas clasicas, la droga de prime-
ra linea para el tratamiento de crisis parciales.
La decision de comenzar con una de las nue-
vas drogas antiepilépticas aprobadas para ser
usadas en monoterapia en pacientes con epi-
lepsia parcial (oxcarbacepina 18, lamotrigina y



topiramato) se debe efectuar en caso de que
existan contraindicaciones para el uso de las
drogas de primera linea, o existen interacciones
farmacoldgicas que limitan el uso de dicha dro-
ga, o existe pobre tolerabilidad a la misma %
Si el paciente falla a la primera linea de trata-
miento es posible probar otra droga en monote-
rapia. En principio la segunda droga se adicio-
na a la primera hasta alcanzar niveles terapéu-
ticos utiles y, paulatinamente, se va retirando la
primera droga que recibiera el paciente. La falta
de respuesta a una primera droga antiepiléptica
reduce en forma considerable la posibilidad de
responder a las drogas subsiguientes.

En el manejo de los enfermos que no respon-
den a las drogas en monoterapia se debe utili-
zar politerapia.?®® Podria definirse a un enfermo
como refractario cuando el enfermo no ha
logrado obtener un buen control de sus crisis
luego del uso de al menos 2 drogas antiepilépti-
cas por el término de 2 anos, o al menos cuan-
do se han llegado a niveles plasmaticos utiles
de las 2 drogas utilizadas en monoterapia. Para
la combinacién de farmacos es conveniente uti-
lizar una droga basal y a ésta adicionarle otra
droga. En general esta droga adicionada es
conveniente que sea de las "nuevas", debido al
menor indice de interacciones y eventos adver-
sos observados con estas medicaciones. Las
drogas nuevas que pueden adicionarse a las
clasicas para el tratamiento de pacientes refrac-
tarios al tratamiento son topiramato "'°#33.3842
lamotrigina,®'0192230323 |eyetiracetam,®"* prega-
balina,*'*'® oxcarbacepina, * gabapentin,’>24%
tiagabina®# y zonisamida.?' El felbamato **y
vigabatrina®'2'*'72831 deben utilizarse solo ante
pacientes que hayan fracasado a todas las dro-
gas anteriores, debido a su potencial toxicidad
hematolégica y hepatica para el felbamato y
ocular para la vigabatrina.

3.3. PROFILAXIS ANTICONVULSIVANTE

En el caso de las MTS cerebrales, el uso empi-
rico de profilaxis anticonvulsivante es controver-
sial dado que los resultados de estudios retros-
pectivos y randomizados no demostrarian que
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las drogas antiepilépticas reduzcan significati-
vamente el riesgo de padecer una crisis cuando
son utilizadas profilacticamente. Teniendo en
cuenta los resultados de estos estudios y el
potencial de toxicidad e interacciones medica-
mentosas que presentan estas drogas (por
ejemplo, debido a la capacidad inductora de los
microsomas hepaticos disminuyen la eficacia
de los corticoides y de los agentes quimiotera-
picos), resulta necesario dilucidar si deben o no
ser usados como profilaxis para el desarrollo de
convulsiones en pacientes con MTS cerebrales.
En una busqueda sistematica de Metanalisis y
Ensayos Clinicos Controlados randomizados
publicados entre 1980 y 2006, en sujetos adul-
tos mayores de 18 afios, que cuente con un
tamafio de la muestra superior a 20 en MEDLI-
NE y bases Embase, Current Contents, and
Cochrane, si bien se encontraron 109 articulos
referidos a la profilaxis de las drogas antiepilép-
ticas, solo cinco estudios clinicos™**¢” cumplian
los criterios de randomizacion y control con un
tamano de la muestra de al menos 20 pacien-
tes. En los cinco estudios se incorporaron en
total 403 pacientes con neoplasia cerebral pri-
maria o secundaria diagnosticada por TAC o
RM de cerebro. Ademas se encontraron 2 revi-
siones sistematicas.*®

A cada articulo seleccionado que cumpliera los
criterios de inclusion le fue asignado un nivel de
evidencia correspondiente basadas sobre defi-
niciones a priori (Apéndice I), para la evalua-
cion de eficacia de los ensayos clinicos contro-
lados se utilizo la escala metodolégica validada
de Jadad (Apéndice Il) °. Se describen ademas
los valores de la reduccién del riesgo absoluto
(RRA) para tener una crisis y el numero nece-
sario de pacientes por tratar para prevenir una
crisis (NNT), se grafican los Odds ratio y NNT
en una tabla. Se realizé6 ademas un analisis de
chi cuadrado para cada uno de los grupo, utili-
zando el test de Fisher en los casos correspon-
dientes.

Tres de los estudios incluyeron pacientes que
habian sufrido reseccion total o parcial de su
enfermedad.>®’ Los anticonvulsivantes estudia-
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dos incluyeron fenobarbital, fenitoina y acido
valproico.

No hay diferencia estadisticamente significativa
entre tratar o no tratar con anticonvulsivantes a
estos pacientes en relacion al posterior desa-
rrollo de crisis, con una tendencia a favor del
grupo sin tratamiento. En general no hubo una
disminucién significativa tampoco en el analisis
por subgrupo de tipo tumoral ni tampoco en los
diferentes antiepilépticos usados.

No se describe que haya alguna variable clinica
o de laboratorio que sea significativa para pre-
decir la ocurrencia de una primera convulsion.
En un estudio' con 100 pacientes con tumores
cerebrales de reciente diagndstico se rando-
miz6 a dos grupos de tratamiento: Grupo A con
drogas antiepilépticas y Grupo B sin drogas
antiepilépticas. De los 100 pacientes, el 60% de
los pacientes presentaban MTS cerebrales y un
40% de los pacientes presentaban tumor prima-
rio de SNC. Se realiz6é seguimiento de 6 meses.
El 26% de los pacientes present6 crisis, 11 en
el Grupo Ay 15 en el grupo B. No hubo diferen-
cias significativas en las tasas de sobrevida
libre de crisis a los tres meses. Para establecer
diferencias significativas entre grupos el poder
necesario es de 900 pacientes.

Un meta-anélisis efectuado por Sirven y col.®
analizo6 los estudios controlados randomizados
entre 1996 y 2004. El autor revis6 474 articulos
publicados, de los cuales 17 cumplieron crite-
rios de randomizacion y control con placebo y 5
los siguientes criterios de inclusion: pacientes
con tumores de la serie glial; MTS cerebrales;
meningiomas sin historia previa de crisis o epi-
lepsia. Se analizaron en total 403 pacientes
adultos de los cuales 156 tenian MTS cerebra-
les. Los pacientes se randomizaron a droga
antiepiléptica o placebo. En los estudios revisa-
dos la droga utilizada fue fenitoina, fenobarbital
o acido valproico. Tres de los estudios involu-
craron pacientes que sufrieron reseccion quirur-
gica parcial o total en el momento de la admi-
nistracién de anticonvulsivante. Las concentra-
ciones séricas fueron monitorizadas en todos
los estudios. Cuatro estudios no mostraron

beneficio estadisticamente significativo. Se con-
firmé la falta de beneficio con tratamiento de
una semana (OR 0,91; IC 95% 0,45-1,83). Se
confirmé ademas la falta de beneficio a los seis
meses (OR 1,01; IC 95% 0,51-1,98). Analizan-
do solo al grupo de MTS tampoco se encontrd
beneficio (OR 2,50; IC 95% 0,25-24,72). Se
hallaron leves diferencias en 3 de los estudios
usados que sufrieron reseccién quirdrgica o
reseccién parcial de su enfermedad.

En las Tablas 1 y 2 se resumen los diferentes
estudios con analisis de OR, RRA y NNT. Se
observa que se necesitan tratar mas de 60
pacientes para prevenir una crisis en un pacien-
te con MTS cerebral y la reduccién del riesgo
absoluto en realidad es muy baja (0,016). En el
analisis de chi cuadrado para cada uno de los
grupos otra vez la diferencia no es estadistica-
mente significativa y tampoco lo es en el grupo
total de pacientes (P = 0,67).

En conclusién, a la luz de los resultados actua-
les no existe evidencia que la terapia de profila-
xis anticonvulsivante disminuya la incidencia de
convulsiones en pacientes con MTS cerebrales
y sin antecedentes de convulsiones (evidencia
clase IA), por lo cuél los pacientes con MTS
cerebrales sin el antecedente de convulsién no
deben recibir tratamiento con anticonvulsivan-
tes (recomendacion grado A)

Nivel de Escala de
Estudios clinicos evidencia JADAD
Forsyth y col, 2003 (1) 1B 3 puntos
Franceschetti y col, 1990
(] 1B ¢
Glantz y col 1996 (3) 1B 5 puntos
Lee y col 1989 (4) 1B 3 puntos
North y col, 1983 (5) 1B 3 puntos
Sirven y col 2004 (6) 1A 5 puntos
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Tabla 1. Referencias utilizadas para el analisis de eficacia de las drogas antiepilépticas en la profilaxis

de metastasis cerebrales.

Prevalencia %
Droga Placebo evento
N° N° N° N°

Estudios clinicos eventos pacientes eventos pacientes Droga Placebo RRA NNT P
Forsyth y col,
2003 (1) 11 46 15 54 23,91% 27,78% 3,86% 25 0,66
Franceschetti y 17,18 0,11
col, 1990 (2) 6 4 7 22 14,63% 31,82% % 5

- 0,31
Glantz y col, 10,81
1996 (3) 13 37 9 37 35,14% 24,32% % -9
Lee y col, 1989 0,08
(4) 0 44 3 41 0% 7,32% 7,32% 13
North y col, 1983 0,30
(5) 9 42 5 39 21,43% 12,82% -8,61% -11
TOTALES 39 210 39 193 18,57% 20,21% 0,016 61 0,67
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Niveles de evidencia del Oxford Centre for Evidence-based Medicine (May 2001)

Niveles de evidencia del Oxford Centre for Evidence-based

Medicine (May 2001)

Estudio sobre
Terapia/prevencion,
Etiologia/iatrogenia

Revisién sistematica (con
hemogeneidad) de estudios
controlados aleatorizados

Estudio controlado aleatorizado
individual (con intervalo de
confianza estrecho)

Todo o nada

Revisién sistémica (con
homogeneidad)

de estudio de cohortes

Estudio Individual de cohortes
(incluso un estudio controlado
aleatorizado de baja calidad,
con menos de un 80% de
seguimiento)

Revisién sistematica (con
hemogeneidad) de estudios de
casos y controles

Estudio de casos y controles
individual

Series de casos (y cohortes y
estudios de casos y controles
de mala calidad)

Grado de Nivel de
Recomendacion Evidencia
A 1a

1b

1c
B 2a

2b

3a

3b
o] 4
D 5

Juicio de expertos sin valoracién
critica explicita, o basado en
investigaciones fisioldgicas o de
laboratorio o en "primeros
principios”

Producido by Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes. Tabla
modificada y traducida del centro para medicina basada en evidencia. http://www.cebm.net

APENDICE Il

Escala de Jadad para la valoracion de la vali-
dez de un ensayo clinico aleatorio:

1- ¢ El estudio fue descrito como aleatorizado?
Si/NO

2- 4 El estudio fue descrito como doble ciego?
Si/NO

3- ¢ Existié una descripcion de las pérdidas y
retiradas? Si/ NO

Para cada una de estas preguntas se suma un
punto para cada "Si" y se puntua con cero pun-
tos para cada "NO".

4- ; El método para generar la secuencia de
aleatorizacion (randomization) es descrito y



Rev. Argent. Canc. 2006, Vol XXXIV N° 2- 97

apropiado? Si "Si", suma 1 si "NO", resta 1

5- ¢ El método para generar las condiciones de
enmascaramiento (blinding) es descrito y apro-
piado? Si "Si", suma 1 si "NO", resta 1

La puntuaciéon maxima que puede alcanzar un
ECA es 5 puntos. Un ECA es de pobre calidad
si su puntuacion es inferior a 3.

4. CLASIFICACION

El conocimiento de los factores prondsticos es
de suma utilidad para determinar la seleccién
de los pacientes que se pueden beneficiar con
terapia. En este sentido la clasificacion de
Recursive Partitioning Analysis (RPA) de la
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), ha
permitido conformar tres grupos prondsticos de
acuerdo a la sobrevida global en los pacientes
tratados con radioterapia.*** Toman en cuenta
el KPS 70, la edad 65 afios, enfermedad prima-
ria controlada, numero de MTS y presencia de
MTS extracraneales. Nosotros ademas del
KPS, hemos afadido el score de ASA (clasifica-
cion de riesgo anestésico para la cirugia de la
American Society of Anesthesiologists), como
factor prondstico para estimar co-morbilidades
y estado de salud previo a la cirugia, y también
consideramos que el valor de KPS 60 seria un
limite adecuado.?

También existen otras consideraciones impor-
tantes a la hora de la toma de decisiones
terapéuticas que no estan presentes en la clasi-
ficacion RPA. Por ejemplo, si el KPS es depen-
diente del déficit neuroldgico y puede ser rapi-
damente corregido con algun tratamiento; el
tipo de tumor primario, su radiosensibilidad y/o
quimiosensibilidad; efectos adversos de los tra-
tamientos; si se trata de MTS recurrente o de
nueva siembra.

En el caso de MTS multiples, no hay acuerdo
en un numero determinado de lesiones para
decidir la conducta terapéutica. Creemos que
no resulta practico limitarse a un nimero exacto
de MTS, por lo que consideramos un numero

variable entre un minimo de 3 y un maximo de
5 lesiones, y la decision de considerar 3,405
lesiones dependera de las localizaciones y
tamanfo y tipo de tumor de origen. Por ejemplo,
las lesiones metastasicas de algunas enferme-
dades neoplasicas como el cancer pulmonar de
células pequenas, tumores germinales, mielo-
ma multiple, leucemias o linfomas son tratados
habitualmente mediante quimioterapia y/o
radioterapia, y en estos casos las terapias loca-
les como cirugia o radiocirugia no son la reco-
mendacion.

Excepcion hecha de estas situaciones, la clasi-
ficacion que elaboramos para la toma de deci-
siones es la siguiente:

Clase 1 a - MTS cerebral Unica, KPS>60
Clase 1b - MTS cerebral Unica, KPS<60
Clase 2 - MTS cerebrales multiples (hasta 3-
5) sin MTS extracerebrales

Clase 3 - MTS cerebrales multiples (+3 -5 0
con invasion leptomeningea) sin MTS extrace-
rebrales

Clase 4 - MTS cerebrales + MTS extracere-
brales

5. CONFIRMACION HISTOPATOLO-
GICA

La confirmacion histopatolégica es un tépico
crucial debido a que cuando los pacientes pre-
sentan una o mas lesiones cerebrales y un can-
cer sistémico conocido, las lesiones cerebrales
no siempre son MTS. La incidencia de lesiones
no metastaticas como abscesos cerebrales,
tumores primarios, granulomas, o hemorragias
esdel 5a11%.">®

La obtencién de material para el examen histo-
patolégico puede realizarse a través de cirugia
resectiva o de biopsia estereotéctica, y se elige
realizar una Unica técnica para evitar la duplica-
cién innecesaria de procedimientos. La cirugia
de reseccién es el método preferido porque
resuelve simultaneamente el diagndstico y el
tratamiento en un solo procedimiento. La biop-
sia estereotaxica se reserva para aquellos



casos que no son pasibles de cirugia resectiva
como: lesiones no accesibles, mal estado gene-
ral, severas comorbilidades, MTS cerebrales
multiples de tumor primario desconocido.

En sintesis, en el caso de lesidon Unica reseca-
ble sin tumor primario conocido y sin MTS
extracraneales, la recomendacion es cirugia
resectiva. En caso de situacién igual a la ante-
rior, pero con lesion Unica no resecable, la reco-
mendacién es obtener material mediante biop-
sia estereotactica. Si las lesiones cerebrales
son multiples, no hay tumor primario detectable
o historia de cancer, y no hay lesiones extracra-
neales accesibles se procede a biopsia estere-
otactica o a cirugia de la mas accesible; pero si
hay lesiones MTS extracraneales el diagnéstico
se realizara a través de la biopsia de la lesién
extraneural mas accesible y de menor riesgo a
los fines de evitar la biopsia o cirugia cerebral.
La excepcion para realizar procedimientos inva-
sivos diagnésticos serian las situaciones muy
claras como tumor primario conocido, clinica
compatible con la evolucién neoplasica, y lesio-
nes multiples de tumores primarios como mela-
noma o cancer de pulmén.

Las MTS tienden a ser lesiones nodulares bien
circunscriptas y generalmente soélidas. Histol6-
gicamente asi como ultraestructuralmente y su
inmunofenotipo, usualmente son similares al
tumor primario del cual se originan. Se puede
ver proliferaciéon vascular dentro y adyacente al
tumor, ocasionalmente asociada a la formacion
de estructuras glomeruloides. La necrosis
tumoral es frecuente y puede ser muy extensa,
siendo en estos casos so6lo reconocible el tejido
tumoral en la periferia de la lesion o alrededor
de los vasos sanguineos. Algunas lesiones
pueden tener un componente quistico debido a
necrosis, depdsitos de queratina degenerados
de carcinomas de células escamosas; o una
extensa secrecion mucinosa en los adenocarci-
nomas; o hemorragias en las de melanoma,
cancer renal, carcinoma broncogénico o en el
coriocarcinoma. Con excepcion de las MTS de
tumores anaplasicos de pequefas células y
algunos melanomas, las MTS parenquimatosas
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tienen bordes bien definidos histolégicamente
con el tejido nervioso adyacente. La infiltracion
difusa de las leptomeninges puede ocurrir sola
0 acompanfar a la MTS parenquimatosa. Este
tipo de infiltracion esta mas frecuentemente
asociada a leucemias, linfomas, cancer de
mama, melanomas, cancer de pulmén y carci-
nomas de origen en el tracto gastrointestinal.®
Aunque las MTS son tumores facilmente reco-
nocibles en el examen histopatoldgico, en oca-
siones puede ser necesario recurrir a la inmu-
nohistoquimica y aun a la microscopia electro-
nica para diagnosticar a las lesiones pobremen-
te diferenciadas. El caso de la MTS unica con
primario desconocido representa un problema
en el cual el analisis histolégico puede contri-
buir casi en el 70% de los casos para orientar al
origen del tumor primario. Por ejemplo, la positi-
vidad para citoqueratina 7 y para factor-1-trans-
cripcion-tiroidea (TTF-1) sugieren origen pulmo-
nar; positividad para citoqueratina 20 y negativi-
dad para citoqueratina 7 apunta a cancer colo-
rrectal; positividad para vimentina y proteina
S100 y negatividad para citoqueratinas sugiere
melanoma; y positividad para citoqueratina 7 y
CA15-3 con negatividad de TTF-1, CA 125, y
CA 19-9 es sugerente de cancer de mama.>”’
Otros anticuerpos como PSA identifican al can-
cer de prostata, y tanto el Melan A como el
HMB45 al melanoma cutaneo.?

6. TRATAMIENTOS ESPECIFICOS

6.1. CIRUGIA

Los objetivos de la cirugia son la confirmacién
del diagndstico y el alivio rapido de los sinto-
mas. Es un procedimiento de baja morbilidad,
que provee buenos resultados y que produce
una recuperacion neurolégica muy veloz al
resolver el efecto de masa y el edema cerebral,
permitiendo discontinuar los corticoides.™ ' 2.2
29,32,37, 41

Los factores a considerar para la indicacion
quirurgica incluyen: estado del paciente (edad,



KPS y comorbilidades), numero de MTS, y
ausencia de MTS extracraneales.

En los pacientes con MTS cerebral unica, el
KPS es fundamental para la toma de decisio-
nes terapéuticas, por lo que es muy importante
identificar si dicho status puede ser corregido
con la reseccion de la metastasis cerebral o si
el KPS es dependiente de la enfermedad
neoplasica sistémica. Los pacientes con MTS
Unica, KPS alto, que son independientes a
pesar del déficit, y que no tienen MTS extracra-
neales son generalmente los mejores candida-
tos para la cirugia.”#162231%

Los tumores grandes, accesibles, y con efecto
de masa son de resorte quirdrgico. También la
cirugia es el tratamiento apropiado para el
tumor pequefio que cursa con gran edema peri-
lesional, o cuando presenta necrosis lo que los
hace poco respondedores a los tratamientos
radiantes.**¥ Cuando la lesién asienta en la
fosa posterior, el tratamiento preferido también
es la cirugia resectiva porque la radioterapia
puede aumentar el edema y complicar la situa-
cion.’®? Menos frecuente es la indicacion por
hidrocefalia obstructiva.”?> Algunos pacientes
que recibieron tratamientos previos con radiote-
rapia o radiocirugia, y que tuvieron fracaso en
el control de la/las MTS o sufrieron radionecro-
sis sintomatica son candidatos para la cirugia
sin mayores problemas.*?** Los tumores
pequenos, accesibles y que tienen escaso
edema perilesional pueden ser tratados indistin-
tamente con cirugia o con radiocirugia. Los
tumores pequefos <3 cm profundamente locali-
zados se benefician con la radiocirugia, pero no
asi los profundos de mayor tamafio que tienen
un riesgo aumentado de radiotoxicidad.® '® 202334
36

En los pacientes con MTS cerebrales multiples,
la causa de muerte suele ser la progresion de
la enfermedad neuroldgica.* Por este motivo,
cuando hay lesiones multiples pero sin MTS
extracraneales, los pacientes con buen status
funcional podrian beneficiarse de cirugia, radio-
cirugia, o de la combinacién de ambos métodos
para alivio rapido de la lesién mas sintomatica
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con cirugia y control de las restantes con radio-
cirugia o radioterapia, aunque no hay publica-
ciones con nivel de evidencia adecuado sobre
este tema y no todos los autores coinciden ''* %
% Si se decide cirugia, la condicién ideal es que
las resecciones se realicen en un solo tiempo
quirL’Jrgico_4,15,17,22,25,42

La técnica moderna de la cirugia de las MTS
estd bien reglada. La incision cutanea preferida
es lineal porque favorece la rapida cicatrizacion
en pacientes bajo tratamiento con corticoides o
inmunosupresion, y que recibiran radioterapia
postoperatoria precoz. Cuando las lesiones
asientan en o cerca de areas elocuentes, la RM
funcional y/o la Tractografia preoperatorias con-
tribuyen en la planificacion. Las cirugias son
guiadas mediante ultrasonido, estereotaxia o
neuronavegacion, y/o con neurofisiologia intra-
operatoria, lo que permite realizar procedimien-
tos minimamente invasivos, precisos, seguros y
altamente efectivos.***“' E| abordaje puede ser
transcortical o trans-sulcal dependiendo del
volumen y localizacion de la lesion. El tipo de
reseccion tumoral preferida es "en bloc", salvo
que un tamafo voluminoso de la lesién lo haga
contraproducente. Las MTS tienden a despla-
zar mas que a infiltrar el tejido cerebral, pero
dado que se pueden encontrar células metasta-
sicas a algunos mm del borde lesional, espe-
cialmente en los canceres de pulmén y en los
melanomas malignos, lo ideal es resecar 5 mm
alrededor de la lesién siempre que no se esté
en area elocuente. Al finalizar la reseccion, el
cierre dural debe ser hermético.?

Con respecto al tiempo de sobrevida, Bindal y
col. encontraron que los pacientes tratados con
cirugia tenian sobrevidas mas largas que con
radiocirugia,16.4 meses versus 7.5 meses.®
También se ha reportado que la cirugia tuvo
mejor control local del tumor, y que menos fre-
cuentemente en estos casos la causa de muer-
te dependio del sistema nervioso.* %3 Al pre-
sente, estudios retrospectivos sugieren que
ambos métodos son efectivos en términos de
sobrevida e independencia funcional, pero no
hay estudios con evidencia Clase | comparando
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cirugia y radiocirugia.?* 8" 131821233 Fgperamos
que el estudio fase Ill EORTC 22952, randomi-
zado y prospectivo pueda ayudar a clarificar los
roles de ambas terapias."

La probabilidad de recurrencia local de las MTS
cerebrales tratadas mediante cirugia seguida de
radioterapia es baja, mientras que otros méto-
dos como la radiocirugia o la radioterapia cuan-
do se realizan solas presentan casi el doble de
posibilidades de recurrencia local.%#* * La
comparacion entre cirugia seguida de radiotera-
pia versus radioterapia como unico tratamiento,
demostré claramente la ventaja del tratamiento
combinado con buen nivel de evidencia en dos
estudios independientes, prospectivos y rando-
mizados, y aunque algunos centros se estén
cuestionando la necesidad de radioterapia pos-
toperatoria de rutina para los pacientes con
MTS cerebral Unica tratada y enfermedad con-
trolada, no hay evidencia que avale esta ultima
conducta en la actualidad. *#

6.2. RADIOCIRUGIA

La Radiocirugia Estereotactica es en la actuali-
dad, ampliamente conocida y utilizada para el
tratamiento de las MTS cerebrales. Mediante el
uso de multiples finos haces de radiacion bien
colimados, es capaz de destruir pequenas
lesiones intracraneales independientemente de
su ubicacién y con una precision submilimétri-
ca. Debido a que las MTS son lesiones extrace-
rebrales, la radiocirugia permite entregar a las
mismas, una dosis biolégicamente efectiva y
que por su gran gradiente de dosis, la radiacion
que recibe el cerebro adyacente es minima y
por lo tanto minima su afectacion.

Las ventajas de esta técnica sobre la cirugia
convencional estan fundamentadas en su posi-
bilidad de acceder a areas quirdrgicamente
inaccesibles ya sea por la profundidad de su
localizacion o por la elocuencia de sus estructu-
ras, por ser menos invasiva, no hay incisién
alguna pues sélo requiere la fijacién del marco
localizador al craneo que se realiza con aneste-
sia local y una leve sedacion, por su breve

estadia hospitalaria, en la mayoria de los cen-
tros del mundo se realiza en forma ambulatoria,
por su posibilidad de tratar mas de una lesién
en un solo tiempo y por ser econdmica, demos-
trado esto en el analisis de costo-efectividad
realizado por la Salud Publica de Francia. Por
otro lado la radiocirugia promueve el control de
tipos tumorales radioresistentes como son las
MTS de melanoma, rifién y colon, donde la
radioterapia fraccionada tiene menos efecto.
Con respecto a su efectividad, existen numero-
sas publicaciones que demuestran un control
tumoral local entre el 85% y el 95%, dependien-
do de su tamano y tipo tumoral primario.™®

Una revision en 21 trabajos publicados,
demostré que la sobrevida mediana obtenida
con la radiocirugia sobre 1700 casos de MTS
tratados con esta técnica fue de 9,6 meses y el
porcentaje de control tumoral del 85%.°

Por contrapartida debemos tener en cuenta las
desventajas de la radiocirugia respecto a la
cirugia y que son: su limitacién para tratar volu-
menes superiores a 12 cc, su falta de corrobo-
racion histolégica, considerando que hasta un
11% de pacientes oncoldgicos tienen otro tipo
de lesiones como tumores primarios o absce-
sos®”? y por no tener un efecto inmediato, con-
siderando el tiempo medio de respuesta de 20
dias para aliviar un sintoma compresivo o redu-
cir la presion intracraneana.

El hecho de su bajo riesgo y facilidad de reali-
zacion sugieren a la radiocirugia como alternati-
va a la cirugia en MTS cerebrales de pequeino
volumen. No obstante existen, en la actualidad,
grandes controversias al respecto, quizas fun-
damentadas en la falta de estudios prospecti-
vos randomizados que comparen los resultados
de ambos tratamientos. Si bien existen numero-
sos estudios retrospectivos,™* que han intenta-
do evaluar la eficacia de estas modalidades las
conclusiones obtenidas no son concluyentes
como para resolver dichas controversias. Hasta
tanto estas controversias se hayan resuelto
seria mejor considerar a la cirugia y la radioci-
rugia como modalidades complementarias mas
que competitivas, tomando en cuenta que la



radiocirugia es capaz de controlar pequenas
lesiones situadas en areas criticas o en la pro-
fundidad del cerebro con la minima morbilidad y
que la cirugia puede actuar rapidamente para
revertir sintomas producidos por lesiones de
mayor tamafio.

En referencia a la radiocirugia podriamos consi-
derarla tipicamente recomendada en las
siguientes situaciones: lesiones solitarias
quirargicamente inaccesibles; lesiones multi-
ples; en pacientes que carezcan de condiciones
para una cirugia sea esto por lo avanzado de
su enfermedad como por patologias concurren-
tes; o como forma de manejo multimodal, en
caso de lesiones multiples donde una de ellas
sea de gran volumen y requiera cirugia, para el
tratamiento del resto, de menor tamario.
También hay que tener presente que el trata-
miento de las MTS cerebrales es siempre palia-
tivo dirigido a una complicacion de una enfer-
medad maligna diseminada y que la reduccién
de tiempos de tratamiento y su dependencia
eleva en estos pacientes su calidad de vida.

6.3. RADIOTERAPIA

El tratamiento mas reconocido de la enferme-
dad metastasica cerebral es la radioterapia, con
una respuesta al tratamiento entre el 50% y
75%, pero con una sobrevida media de 9a 18
semanas luego de la radioterapia, especialmen-
te en pacientes con MTS multiples.? '3 %1721

El tratamiento standard con radioterapia es cra-
neo total (RCT) 30 Gy en 10 fracciones diarias
de 3 Gy® 6 37.5 Gy en 15 fracciones de 2.5 Gy
por dia (RTOG 9508)(1). EI RTOG evalué en 3
estudios randomizados distintos esquemas de
fraccionamiento que varian desde 20 Gy en
una semana a 40 Gy en 4 semanas. La mejoria
de la funcion neuroldgica fue similar en todos
(50%) y la duracion de la mejoria fue de 10 a
12 semanas.* Esto fue comprobado en otro
estudio del RTOG comparando fraccionamien-
tos acelerados (54.4 Gy en 2 fracciones diarias
de 1.6 Gy ) con el convencional de 30 Gy en 10
dias de 3 Gy."# Esquemas rapidos de 15 Gy

Rev. Argent. Canc. 2006, Vol XXXIV N° 2- 102

en 2 fracciones 6 10 Gy en una fraccion han lle-
vado a riesgo de herniacién, corta duracién de
la mejoria, recaidas tempranas y escasas res-
puestas.*

Estudios realizados en Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center indican que las MTS de
cancer de mama 6 pulmon son mas radiosensi-
bles y se comprueba por clinica y TAC, a dife-
rencia de las MTS de melanoma, renal o colon.
Esto podria avalar el tratamiento localizado en
estas ultimas, con radioterapia externa confor-
macional, radioterapia estereotactica hipofrac-
cionada o radiocirugia dependiendo del volu-
men de tratamiento.® Sin embargo, esta res-
puesta no necesariamente se correlaciona
siempre con el control local, y lesiones radiore-
sistentes pueden tener mejor control local que
las lesiones radiosensibles. Somoza et al.
informé de 32 MTS de melanoma en 23 pacien-
tes tratados con radiocirugia, con control local
en 31 de 32 MTS (97%) a pesar de una tasa de
respuesta en imagen de 13 de 32 (41%).*
Flickinger et al. informa que la histologia de
mama es factor predictivo de sobrevida
(p=0.0002), dado que las pacientes con cancer
de mama tienen una sobrevida de 18 meses en
comparacion con la sobrevida de 12 meses de
otras histologias.™

Neider et al. realiz6 el analisis por imagenes de
la respuesta a la RCT administrando 30 Gy en
10 fracciones en 108 pacientes con 336 lesio-
nes medibles. La tasa de respuesta global fue
de 59%, por lesién (respuesta completa 24%,
respuesta parcial 35%). Segun el tipo histologi-
co la respuesta completa fue de 37% para car-
cinoma de células pequefias, 35% para cancer
de mama, 25% para cancer de células escamo-
sas, 14% para adenocarcinoma no de mama,
0% para carcinoma de células renales y 0%
para melanoma. Mejoraba la tasa de respuesta
completa cuando se asociaba a pequefios volu-
menes y ausencia de necrosis. Se observd
remision completa en 39% de las MTS, 15% de
respuesta si la necrosis era menor al 50% y
11% si la necrosis era de 50% 6 mayor. La res-
puesta completa era inversamente relacionada



al volumen, 52% para lesiones de 0.5ml 6
menores al 52% hasta 0% para lesiones igua-
les 6 mayores a 10 ml.>*#

Los efectos adversos inmediatos producidos
por la radioterapia craneal son alopecia, dermi-
tis, fatiga y en algunos casos ototoxicidad. A
largo plazo, luego de los 6 - 12 meses de finali-
zado el tratamiento, la toxicidad puede ser ata-
xia, demencia, incontinencia esfinteriana y tras-
tornos cognitivos.® Algunos prefieren esquemas
con tiempos mas prolongados de administra-
cion, 3 0 4 semanas, con reduccion de la dosis
por fraccion para pacientes de mejor pronésti-
co, pero esto aun no ha sido validado por estu-
dios prospectivos randomizados.

En relacion a radioterapia y cirugia como forma de
tratamiento existen 2 estudios randomizados que
comparan cirugia y RCT versus RCT sola .'#*"2
En el grupo de Patchell et al. la recurrencia fue
del 20% para cirugia mas RCT y del 52% para
RCT sola (p < 0.02), con un tiempo medio de
recurrencia de 59 semanas para el tratamiento
combinado y de 21 semanas para el de RCT
sola (p < 0.0001).” La duracion media de la
independencia funcional, definida como KPS
mayor o igual a 70, fue de 38 semanas para el
tratamiento combinado y de 8 semanas para
RCT sola (p < 0.005)." Noordijk et al. hallé6 que
la sobrevida media de pacientes con enferme-
dad extracraneal controlada fue de 12 meses
para el tratamiento combinado y 7 meses para
el de RCT sola (p = 0.02).* El tratamiento com-
binado no fue significativamente beneficioso en
pacientes con enfermedad extracraneal activa o
edad mayor a 60 afios (sobrevida media 5
meses en ambos grupos).

Se sabe que la RCT luego de la cirugia dismi-
nuye la tasa de recaida tanto en el lecho quirur-
gico y también en el resto del cerebro.?® . Otro
estudio randomizado fue el de Patchell et al. en
el que 95 pacientes fueron operados y luego
fueron observados o recibieron RCT (50.4 Gy
en 28 fracciones); el brazo que recibié RCT
tenia una significativa disminucion de la recai-
da. 7 Algunos centros en los pacientes de buen
prondstico (RPA clase ), no indican RCT luego
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de la cirugia y realizan un estrecho seguimiento
del paciente con la finalidad de detectar recu-
rrencias precoces (cada 2 a 3 meses). Pero se
debe considerar que la RCT ha demostrado
claramente reducir el riesgo de recurrencia
local luego de la reseccién quirurgica.

Con respecto a radioterapia y radiocirugia, se
publicaron tres estudios randomizados" "y 7
retrospectivos® * 2 2313435 que comparan pacien-
tes tratados con RCT sola vs RCT mas radioci-
rugia. Los tres estudios randomizados incorpo-
raron pacientes con </= 3 nuevas MTS y </=a
4 cm y demostraron mejoria en el control local
cuando los pacientes recibian radiocirugia
como boost a la RCT, comparado con RCT sola
(82%-92% vs 0%-71%). Ninguno demostro
mejoria significativa en la sobrevida global en
los 2 brazos del estudio. Sin embargo pacientes
con MTS presentan una mejora en la sobrevida
cuando se agregaba la radiocirugia como
boost.

El primero en realizar uno de estos estudios
randomizados con RCT con y sin radiocirugia
como boost fue Kondziolka et al.” Los criterios
de inclusién utilizados fueron KPS mayor 6
igual a 70, 2 a 4 metastasis de 2.5cm o0 meno-
res. La RCT consistié en 30 Gy en 12 fraccio-
nes; y la radiocirugia fue realizada dentro del
mes anterior o posterior a la RCT a una dosis
de 16 Gy. Se ingresaron 27 pacientes y los 2
brazos fueron bien balanceados con respecto a
la edad, KPS y presencia de enfermedad extra-
craneal. El brazo con radiocirugia tuvo una sig-
nificativa mejoria en el control local de la enfer-
medad (media, 36 vs. 6 meses; p= .0005) y
también en el tiempo de recaida de alguna de
las MTS (media, 34 vs. 5 meses; p=.002). Sin
embargo no se encontraron diferencias en la
sobrevida global y algunos pacientes que reca-
yeron luego de RCT fueron rescatados con
radiocirugia.

En 1996, el RTOG activa un estudio fase Ill de
RCT con y sin radiocirugia como boost (RTOG
9508)." Reclutaron 333 pacientes con 1 a 3
metastasis recientemente diagnosticadas. Las
MTS unicas debian ser consideradas irreseca-
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bles (localizacién profunda o zona elocuente de
la corteza). Los criterios de exclusién fueron
MTS en tronco cerebral, quiasma 6ptico, RPA
clase lll y pacientes que habian recibido trata-
miento sistémico el mes anterior a ser ingresa-
dos. La dosis de RCT fue de 37.5 Gy en 15
fracciones de 2.5 Gy diarios y la dosis de radio-
cirugia se realizé en base al tamano tumoral de
acuerdo a los criterios de toxicidad obtenidos
del RTOG 9005, </= 2cm (24 Gy); 2.1 - 3cm (18
Gy); 3.1 - 4cm (15 Gy). No se observé mejora
de la sobrevida en las MTS multiples. Un anali-
sis univariado demostré una significativa venta-
ja en el grupo de RCT mas radiocirugia en los
siguientes pacientes: aquéllos con MTS Unica
(sobrevida media, 6.5 vs. 4.9 meses; p= .039),
pacientes con tamafos tumorales < a 2cm
(sobrevida media, 6.5 vs. 5.3 meses; p=.045) y
pacientes con RPA clase | (sobrevida media,
11.6 vs. 9.6 meses; p= 0.45). Los pacientes tra-
tados con radiocirugia tendian a estabilizar 6
mejorar el KPS a lo largo de 6 meses (3% vs.
27%; p= .03). El analisis multivariado demostré
que la radiocirugia mejora la sobrevida sola-
mente en pacientes con MTS dunicas (p <
.0001) o RPAclase | (p <.0001) . El riesgo de
recurrencia local fue 43% mayor en el brazo sin
radiocirugia. Los pacientes que recibieron sola-
mente radiocirugia tenian mejora del KPS y dis-
minuian la ingesta de corticoides, sin embargo
no se vieron diferencias cuando se evalud el
status mental. El autor concluye que la RCT
mas radiocirugia mejora el KPS de pacientes
con 1 a 3 metéastasis y la sobrevida en pacien-
tes con metastasis unicas.

Recientemente se publicaron las conclusiones
del primer estudio japonés randomizado contro-
lado de 132 pacientes portadores de 1 a4 MTS
cerebrales, cada una < de 3cm de diametro,
ingresados en 11 hospitales de Japdén entre
Octubre de 1999 y Diciembre de 2003, donde
65 pacientes recibieron RCT mas radiocirugia y
67 pacientes radiocirugia sola.? La dosis de
RCT elegida fue de 30 Gy en 10 fracciones y la
dosis de radiocirugia fue prescripta en el mar-
gen tumoral; las MTS menores a 2cm fueron

tratados con dosis de 22 Gy a 25 Gy y en las
de diametro mayor a 2cm las dosis de trata-
miento fueron de 18 Gy a 20 Gy; la dosis de
radiocirugia fue reducida un 30% cuando fue
combinada con RCT, debido a que la dosis 6pti-
ma de esta combinacién aun no ha sido bien
determinada por estudios randomizados pros-
pectivos fase | de escalamiento de dosis. El
tiempo medio de sobrevida y la tasa actuarial
de sobrevida a un ano fue de 7.5 meses y
38.5% (1C95%, 26.7% - 50.3%) en el grupo de
RCT mas radiocirugia , y de 8 meses y 28.4%
(IC 95%, 17.6% - 39.2%) para la radiocirugia
sola (p= .42). La recurrencia tumoral a 12
meses fue 46.8% en el brazo con RCT con
radiocirugia , y 76.4% para el brazo de radioci-
rugia sola (p < .001). Los tratamientos de res-
cate fueron menos frecuentemente requeridos
en el grupo de RCT mas radiocirugia (n=10)
que en el grupo de radiocirugia sola (n=29) (p <
.00.1). La mortalidad debido a causas neurol6-
gicas fue del 22.8% en los pacientes que reali-
zaron RCT mas radiocirugia, y del 19.3% en los
tratados con radiocirugia sola (p= .64). Los
autores concluyen que la radiocirugia sola sin
RCT se asocia a un aumento del riesgo de
recurrencia, pero el uso de RCT mas radioci-
rugia no mejora la sobrevida en pacientes con
1 a 4 MTS, los tratamientos de rescate con
RCT son frecuentemente requeridos cuando no
se us6 RCT de inicio.

Se encuentra también en curso un estudio ran-
domizado de cirugia 6 radiocirugia con o sin
RCT, y creemos que este estudio aportara mas
datos con respecto al rol de la RCT como adyu-
vancia. (http://groups.eortc.be/radio/Proto-
cols/22952_26001.htm.)"

Lindvall P et al."® publicaron su experiencia con
77 pacientes tratados con la combinacién de
RCT y radioterapia estereotactica conformacio-
nal hipofraccionada (RCH) versus RCH sola,
siendo ésta una alternativa apropiada para
pacientes con MTS mayores a 10 cc. La dosis
de RCT fue de 30 Gy y la dosis media este-
reotactica fue de 17 Gy en 1 a 3 fracciones,
mientras que la dosis y fraccionamiento utiliza-



dos en los casos tratados con RCH fue de 40
Gy en 5 fracciones. El 25% de los pacientes
que realizaron RCH sola desarrollaron nuevas
MTS distantes del area irradiada, el control
local fue del 100% en el tratamiento combinado
y 84% en el tratamiento estereotactico sdlo.

El riesgo de nuevas MTS cerebrales luego de la
RCT es de aproximadamente el 22% - 73%,
pero el porcentaje de pacientes reirrradiados es
menor de 3 - 10%. Las recurrencias pueden ser
tratadas con radiocirugia, cirugia o radioterapia
estereotaxica con fraccionamiento standard o
hipofraccionada pero lo que se recomienda es
realizar una cuidadosa seleccion de los pacien-
tes, los cuales deberian ser clase |.®"°

Un tema de interés creciente es el de la radiote-
rapia y los radiosensibilizadores. Los radiosen-
sibilizadores son agentes farmacoldgicos que
atenuan la toxicidad producida por la RCT
cuando se administran junto con ella. Motexafin
Gadolinium (MGd) es un mediador redox que
actua selectivamente sobre las células tumora-
les disminuyendo el consumo local de oxigeno.
Metha et al. comunicaron la sobrevida y segui-
miento neuroldgico de un estudio randomizado
de 401 pacientes que realizaron RCT con o sin
MGd. No se observaron diferencias significati-
vas en la sobrevida media (5.2 meses en el
brazo con el radiosensibilizador comparado con
4.9 meses en el brazo control), pero el deterioro
neurolégico fue disminuido.®

Otro estudio randomizado fase Il se realiza con
Efaproxiral RSR 13 que es un modificador
alostérico de la hemoglobina y disminuye la afi-
nidad del oxigeno por la hemoglobina, aumen-
tado la concentracién de oxigeno en los tejidos.
Los pacientes realizaron RCT 30 Gy en 10 frac-
ciones con suplemento de oxigeno con o sin
RSR 13. Los pacientes con RSR 13 experimen-
taron mejoria de la sobrevida con respecto a
los del grupo control (5.3 meses vs. 4.5 meses).
Entre pacientes con cancer de mama la sobre-
vida con RSR 13 fue de 8.7 meses y de 4.6 en
el brazo control. Aun no se puede determinar la
utilidad de éstos radiosensibilizadores en el tra-
tamiento de los pacientes con MTS en SNC,
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pero los resultados preliminares son alentado-
res.0®

6.4. QUIMIOTERAPIA

El papel de la quimioterapia en el tratamiento
de los pacientes con MTS cerebrales no esta
claramente definido. En el momento actual la
quimioterapia se usa muy poco en el manejo de
las MTS cerebrales en pacientes no incluidos
en protocolos de investigacién. La excepcion a
esto son los tumores muy quimiosensibles
como el carcinoma de células pequenas de
pulmén, los tumores germinales y las neopla-
sias linfoides. Las MTS de carcinoma de
pulmén a células no pequenas y de cancer de
mama son menos quimiosensibles.™
Tradicionalmente se ha asumido que la BHE
previene que los agentes quimioterapéuticos
ingresen al SNC. Sin embargo existe evidencia
que la BHE se interrumpe parcialmente en las
MTS cerebrales.” Este hecho sugiere que otros
factores pueden contribuir a los resultados poco
alentadores del uso de quimioterapia en
pacientes con MTS cerebrales. Estos factores
incluyen la resistencia intrinseca de muchos de
los tumores que metastatizan en cerebro, el
uso de drogas que atraviesan la BHE en lugar
de usar agentes conocidos como efectivos en
la enfermedad primaria y la tendencia de las
MTS cerebrales a desarrollarse después que
los agentes quimioterapéuticos han fallado en
el control de la enfermedad sistémica "° La
interrupcion de la BHE se observa claramente
en las TAC y RM de cerebro como edema y
captacion de contraste, aun en lesiones de
pocos milimetros. Algunos estudios han demos-
trado que la penetracion de la quimioterapia de
agentes con limitada habilidad de cruzar la BHE
intacta no difiere de la penetracién en MTS
extraneurales.®*?'

Ademas algunos estudios clinicos demuestran
respuestas objetivas a la quimioterapia sistémi-
ca similares para las MTS cerebrales y las MTS
sistémicas. Para tipos tumorales especificos y
varios regimenes terapéuticos la respuesta
observada de las MTS cerebrales es la siguien-
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Tabla 3 #
Autor (ref) # Tumor primario Tratamiento Tratamiento RO Sobrevida
Ptes previo % media en
meses

Bernardo y col 22 Pulmén no pequeiias cel No VCR GEM CARBO 45 7
Franciosi y col 43 Pulmén no pequeiias cel No CCDP VP16 37 8

Robinet y col 76 Pulmén no pequeias cel No CDDP VNB 27 No aplica
Postmus y col 80 Pulmén pequefias cel Qx 69 VM26 33 No Inform
Postmus y col 60 Pulmén pequefas cel Qx 43 VM26 21 No inform
Twelves y col 19 Pulmoén pequenas cel No CFM VCR VP16 53 6.5

Korfel y col 30 Pulmén pequenas cel Qx todos Rx 8 TOPO 33 3.6
Groen y col 20 Pulmén pequenas cel Qx todos Rx 13 CARBO 40 No inform
Cocconi'y col 22 Mama Si incluyo Qx CDDP VP16 55 13
Boogerd y col 22 Mama Qx 7 Rx/MC 7 CMF o FEC 47 6

Rosner y col 100 Mama Qx 63 Varios 50 No inform
Franciosi y col 56 Mama Qx 28 CDDP VP16 51 13

Chang y col 34 Melanoma Qx5 DTIC/FOTO 12 4.5

Ref: referencias, Ptes: pacientes, RO: respuesta objetiva, RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial y EE: enfermedad
estable. Qx quimioterapia, Rx radioterapia créneo total

Autor (ref) TMZ dosis/m2/d  # Ptes RO Sobrevida
[8,1,13,19,2,11,3,23,9] media en
meses

Agente Unico

Christodoulou 150x5¢/4 27 4 45 Todos pretratados
Abrey 150x7¢c/2 41 6 6.6 Todos pretratados
Friedman 150x7¢c/2 Pulmén 29, mamai5, 3 RP pulmén Noinform Todos pretratados

melanoma 3, otros 5 2 melanoma
1

Siena 150x7¢/2 Pulmén 21, mama 21 24/19/40 No inform
melanoma 21 RP+EE
Agarwala 200x5¢/4 117 1RC 7RP 3.5 Ptes melanoma no
tratados
+ Rx craneo total
Dardoufas 60+ 36-39 Gy 20 4RC7RP No inform
Antonadou 30 Gy 123 (108 pulmoén) 31 vs 50 4,93 vs7,87 RR Ptes pulmén
(p=0.028) 27%.vs 48 (p=0.031)
vs 75+ 30 Gy Mediana progresién

SNC 4.8 mvs 50%
sin enfermedad en
SNC (p<0.001).

randomizado

Verger 40 Gy vs 44 40 Gy 3.7vs 4.5 Muerte progresion
SNC 68% vs(41%
75+ 40 Gy 4175+40Gy p=0.045
randomizado
Christodoulou 150-200 +CDDP  mama 15, 1 RC (pulmén 5.5 17 Rx cerebral 27
75 pulmén 12 no peq cel) 9 quimioterapia por
otros 5 RP (6 mama, enfermedad extra
2 melanoma craneana
1 pulmén no
peq cel

Ref: referencias, TMZ: Temozolomide, Ptes: pacientes, RO: respuesta objetiva, RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial y
EE: enfermedad estable.
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te: cancer de pulmon de células no pequenas
(27% a 45%), cancer de pulmoén de células
pequefias (21% a 40%), cancer de mama (47%
a 55%), y melanoma (12%). La mediana de
sobrevida fue: cancer de pulmén de células no
pequefias (7 a 8 meses), cancer de pulmén de
células no pequenas (3 a 6 meses), cancer de
mama (6 a13 meses), y melanoma (4.5meses).
0541 os escasos estudios fase Ill comparando
quimioterapia sola vs. la combinacion de qui-
mioterapia y RCT no son conclusivos y no exis-
ten estudios comparando quimioterapia sola vs.
RCT.18,12, 17

Aunque, como dijimos anteriormente, el papel
de la quimioterapia en el tratamiento de las
MTS cerebrales aun es un tema controvertido
una nueva generacién de drogas antineoplasi-
cas muestra alguna promesa.

TEMOZOLAMIDA

Varios estudios fase Il sugieren que la temozo-
lamida como agente unico tiene una actividad
moderada en pacientes con MTS cerebrales
recaidas o progresadas La eficacia de esta
droga mas RCT en forma concomitante en
pacientes con diagnéstico reciente de MTS
cerebrales se evalu6 en 4 estudios fase Il. El
mas importante en numero incluyé 123 pacien-
tes, 108 con cancer de pulmén a células no
pequenas. Los pacientes fueron randomizados
para recibir temozolamida (75 mg/m2/d) + RCT
(10 fracciones de 3 Gy cada una) o RCT sola.
Ademas los pacientes asignados al tratamiento
concomitante continuaron luego de un mes de
finalizada la radioterapia con temozolamida
(200 mg/m2 dia 1 a 5 cada 4 semanas por 6
ciclos). El grupo que recibio el tratamiento com-
binado presentd una respuesta mayor que los
que recibieron radioterapia sola (50% v 31%);
(p=0.028). Los pacientes menores de 60 anos y
con un KPS mayor a 90 fueron los que mas se
beneficiaron ( P =. 003). No hubo diferencia en
la sobrevida (4,93 vs. 7,87 meses; P =.179)

TOPOTECAN

La potencial actividad antitumoral del topotecan
en pacientes con MTS cerebrales de carcinoma
de pulmdn a pequefias células se ha investigado
en varios estudios. En un estudio multicéntrico
fase Il se utilizo topotecan en 30 pacientes pre-
tratados con carcinoma de plumén a pequefias
células que recayeron con MTS cerebrales sin-
tomaticas. Catorce habian recibido una linea de
tratamiento y 16 dos o mas lineas, 8 habian reci-
bido también RCT (7 profilactico). Veinticuatro
pacientes presentaban MTS sistémicas concomi-
tantes Las MTS cerebrales respondieron en el
33 % de los pacientes (3 RC y 7 RP). Cuatro de
los pacientes respondedores habian recibido
RCT. La respuesta sistémica fue del 29% (7/24).
La mediana a la progresién de 3.1 meses ( 0.25-
14.2+ meses) y la mediana de sobrevida de 3.6
meses (0.25-14.2+ meses). ™

GEFITINIB

El gefitinib es un inhibidor del receptor asociado
a la tirosinkinasa del factor de crecimiento
epidérmico. Es activo por via oral . Un estudio
fase. Il incluyd 27 pacientes con cancer de
pulmén a células no pequenas . La dosis utiliza-
da fue de 250 mg dia. Veinte pacientes (74%)
habian recibido platino en primera linea y 11
(41%) RCT . Para veinte pacientes evaluables
la respuesta sistémica fue del 30% ( 6 RP).Con
respecto a las MTS cerebrales dos pacientes
obtuvieron respuesta (uno completa) Ambos
pacientes habian recibido RCT.”

EN CONCLUSION

1. La BHE esta interrumpida en los pacientes
con imagenes en RM que captan contraste y
por lo tanto ésta no limita el uso de quimiotera-
pia.

2. La respuesta de estas MTS cerebrales a la
quimioterapia sera similar a la respuesta del
tumor primario.

3. El tratamiento quimioterapico inmediato (1ra
linea) en lugar de la radioterapia para las MTS
cerebrales deberia basarse por lo tanto no en la
premisa de si la droga penetra la BHE sino en
la quimiosensibilidad de la lesién primaria.



4. La quimioterapia en primera linea para MTS
cerebrales deberia considerarse en pacientes
con

a. Tumores primarios quimiosensibles

b. Con MTS cerebrales clinicamente asintoma-
ticas o con signos y sintomas neurolégicos
minimos y en los cuales hay indicacion de qui-
mioterapia sistémica por MTS en otras localiza-
ciones no cerebrales.

c. Deberia considerarse también en pacientes
con MTS cerebrales recaidos a la radioterapia y
excelente status funcional

5. Las drogas anticonvulsivantes pueden alterar
significativamente la farmacocinética de los
agentes quimioterapéuticos. Este hecho debe
siempre tenerse en cuenta en la eleccion de los
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farmacos anticonvulsivantes a usar cuando el
paciente requiera citostaticos que se metaboli-
cen a través del citocromo P450. Los anticon-
vulsivantes no deben usarse en forma profilacti-
ca en pacientes que no han tenido convulsio-
nes previamente. La excepciéon podrian ser lo
pacientes con MTS de melanoma que se locali-
zan frecuentemente en la sustancia gris y aque-
llos que presentan concomitantemente enfer-
medad leptomeningea.

7. CONSENSO PARA EL
TRATAMIENTO DE LAS
METASTASIS CEREBRALES

Clasificacion de MTS cerebrales

® clase lay 1b: Unica

® clase 2: multiples (hasta 3 - 5 mts)

® clase 3: diseminada (+3-5mtso
con invasion leptomeningea)

® clase 4: con MTS extracraneales
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Clase 1a: MTS cerebral Unica |

u
\1 KPS > 60 |
n

| AsA<3 | | ASA >3 |
1ra opcion: no accesible
cirugia a cirugia

biopsia estereotactica + radiocirugia

1 !

Radioterapia Holocraneana

Opcién:Quimioterapia depende de:- tumor primario
- sincrénica-metacrénica

Clase 1b: MTS cerebral Gnica |

| KPS < 60 |

i

biopsia estereotactica ‘

12 opcion:
radiocirugia

no pasible de radiocirugia

Radioterapia holocraneal + Cuidados paliativos

1

Opcion: Quimioterapia (depende de : - tumor 1rio
- sincrénica o metacrénica)
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Clase 2: MTS cerebrales multiples (hasta 3 - 5 snms

extracerebrales)

1 | 1 §

KPS > 60 KPS < 60
ASA <3 |_ASA >3 l l
i i cirugia + radiocirugia - -
cirugia radiocirugia (con Tu 1rio no Ignlor::(i)do ;:rgnlor(l:?dréo

conocido+biopsia
estereotactica)

1 |

Biopsia
Estx

Radioterapia holocraneal
Opcioén: Quimioterapia (depende de: - tumor 1rio
-sincrénica o metacroénica)

Cuidados paliativos

Clase 3: MTS cerebrales maltiples
(+3 -5 mts o invasion leptomeningea) (sin mts extracerebrales)

‘ Tumor 1rio NO conocido ‘ Tumor 1rio conocido ‘

L

Biopsia
Estereotactica

2

Radioterapia Holocraneal
Opcién: Quimioterapia (depende de : - tumor 1rio
- sincrénica o metacrénica)

Cuidados paliativos
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Clase 4: MTS cerebrales + MTS extracerebrales

Sincrénicas
Dx histolog extracerebral

Metacrénicas

KPS =60 KPS <60

quimiosensible

quimioresistente

Sirta+ || Sirta- Cuidados

Paliativos

Cuidados

Algoritmo 1,2,3 oLl
Paliativos

Algoritmo 1,2,3

ﬂ,

Opcional: Radioterapia holocraneal
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RESUMEN

Paciente que a los 44 afos de edad en 1999,
se le diagnosticé un carcinoma de ovario, se
realizé cirugia 6ptima y quimioterapia con pacli-
taxel y carboplatino. Al afio recidiva en mesoco-
lon, con respuesta a los tratamientos implemen-
tados. Se mantiene libre de enfermedad desde
enero de 2001 a marzo de 2003, donde nueva-
mente se observa recidiva peritoneal, y poste-
riormente pelviana, indicandose quimioterapia
que cumple con irregularidad por resistencia a
la misma.

En enero de 2005 se le diagnostica progresién
de enfermedad pelviana. Se modifica la linea
de tratamiento sistémico.

En mayo de 2005 se diagnostica en masa
abdomino-pelviana tumor estromal de alto
grado: tumor estromal de alto grado de maligni-
dad c-kit positivo (GIST).

Se le indic6 Imatinib mesylate (Gleevec)
400mg/dia, que la paciente no tolera, fallecien-
do en agosto de 2005.

Palabras clave: carcinoma de ovario; recidiva;
GIST; Imatinib mesylate

INTRODUCCION

En este caso presentamos una paciente que
habia tenido el antecedente de un carcinoma
de ovario. En su ultima recidiva, el diagndstico
de resonancia magnética y apariencia clinica
quirurgica en el acto operatorio era compatible
con carcinoma de ovario, pero el informe de la
histologia fue tumor estromal de alto grado de



malignidad. Confirmado por la IHQ como CD
117 (c-kit ) GIST.

CASO CLINICO

Paciente que en abril de 1999, con 44 afnos de
edad, consulté al Servicio de Ginecologia del
Hospital “Bernardino Rivadavia” por distension
abdominal. Alli se le solicitaron marcadores
tumorales de ovario y tomografia computada de
térax, abdomen y pelvis, la que se realiz6 sin
contraste por alergia al yodo y una ecografia
abdomino-pelviana, ambas compatibles con
diagnéstico de carcinoma de ovario.

Se le practico el 29 de abril de 1999 una laparo-
tomia exploradora y en la misma se realizé
lavado peritoneal, anexohisterectomia total mas
omentectomia y palpacién ganglionar que fue
negativa (en el Servicio de Ginecologia del
Hospital “Rivadavia” no se hacia de rutina la lin-
fadenectomia en el carcinoma de ovario). Se
realizaron biopsias multiples del peritoneo y
queda registrada enfermedad residual de 1 cm.
en la plica vesico-uterina y recto- vaginal e
implantes en cara anterior del diafragma.

El informe microscoépico de la anatomia patolo-
gica informé: ovario derecho: cistoadenocarci-
noma seroso papilifero del ovario que infiltra la
capsula superficial. Se observan sectores papi-
lares (GH Il), con alto indice mitético (GM llI).
Ovario izquierdo: cistoadenocarcinoma mixto
con sectores mucinoso, endometroide y seroso.
Areas de crecimiento solido GH IIl, GN Il con
numerosas figuras de mitosis con compromiso
de la capsula y crecimiento en la superficie del
ovario, compromiso de la serosa uterina por la
neoplasia descripta anteriormente y un foco en
el tercio externo de la pared muscular del limite
entre el istmo y miocervix. Infiltracion neoplasi-
ca en parametrios, peritoneo, fondo de saco de
Douglas y epiplon.

La citologia del liquido peritoneal fue positiva.
Diagndstico: cistoadenocarcinoma seroso de
alto grado. Estadificacion 1IB.

El tratamiento se completé con 6 ciclos de
paclitaxel + carboplatino, presentando al final
del mismo, en julio de 1999, CA 125y CA19.9
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negativos al igual que los diagndsticos por ima-
genes.

Por tratarse de un estadio avanzado, se le reali-
za Second Look (6 de abril de 2000). En la
exploracion de la cavidad abdémino-pelviana
se observan dos nodulos en el mesocolon que
se extirpan y ademas se le practican biopsias
peritoneales multiples. Los dos ndédulos del
mesocolon muestran una proliferacion carcino-
matosa con marcadas alteraciones degenerati-
vas de las células atipicas, con macro y aniso-
cariosis y fibrosis en el estroma por efecto del
tratamiento quimioterapico y las biopsias perito-
neales fueron informadas negativas.

Se le informa que debe reiniciar tratamiento con
quimioterapia, pero la paciente no acepta y
entre abril y julio de 2000 no realiz6 tratamien-
to.

Comienza el tratamiento en agosto de 2000 y
recibe 4 ciclos mas de paclitaxel y carboplatino.
Pasando a seguimiento, con los controles
periédicos recomendados (marcadores, exa-
men clinico y diagndstico por imagenes).

En enero de 2001 el control de tomografia com-
putada es normal, manteniéndose libre de
enfermedad y los marcadores continuan negati-
VOS.

En la tomografia de octubre de 2002, el térax,
el abdomen y la pelvis permanecen en remision
clinica completa.

En marzo de 2003 en uno de los controles se le
pide una ecografia abdominopelviana y en la
misma aparece en la fosa iliaca izquierda una
imagen quistica uniloculada de 51 mm x 29 mm
X 27 mm, de paredes gruesas.

En abril de 2003, el colon por enema muestra
imagenes diverticulares aisladas en colon sig-
moides. En el examen de Proctologia se obser-
va proctorragia y en la rectoscopia aparece una
rectitis cronica leve.

En mayo de 2003 el CA125 es de 10 U/mly la
paciente continua su seguimiento en Oncologia
del Hospital “J. M. Penna”.

En julio de 2003 se le practica una laparoscopia
y en la misma se visualizaron implantes carci-
nomatosos menores de 2 cm diseminados en
todo el peritoneo parietal pelviano. A nivel de
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fosa iliaca izquierda se observa un asa intesti-
nal fuertemente adherida, pero no se observé la
formacién referida en la ecografia, se le realiza
un lavado de cavidad y se toman multiples
biopsias. La histopatologia muestra Implantes
neoplasicos peritoneales de adenocarcinoma
poco diferenciado

Como la paciente se mantuvo en remision clini-
ca sin enfermedad de 26 meses, y consideran-
do buena respuesta a la quimioterapia con
paclitaxel y carboplatino nos inclinamos por rei-
niciar tratamiento con paclitaxel y carboplatino,
la paciente demora el inicio del tratamiento y en
ese lapso se le pide un control tomografico en
septiembre de 2003, (por el tiempo transcurrido
desde la laparoscopia, y por la resistencia de la
enferma, a la indicacion de quimioterapia) en el
térax y en el abdomen no se evidencian lesio-
nes. En la pelvis aparece una imagen redon-
deada, hipodensa de aproximadamente 4 cm.
de diametro que se ubica a nivel pelviano sobre
fosa iliaca izquierda, que podria corresponder a
su enfermedad de base, ante la aparicién de
esa imagen se le insiste a la paciente comenzar
la quimioterapia iniciando en octubre paclitaxel
y carboplatino, con intervalos mayores a los
aconsejables.

En enero de 2004 el Performance Status era de
1,yel CA125 era 8,1 U/ml .

En febrero de 2004 se le solicité control una
TAC de torax: mediastino configuracién normal,
visualizandose pequefias imagenes nodulares,
solidas en relacion con probable adenopatias, y
una TAC de abdomen se reitera la aparicion de
los diverticulos a nivel del sigmoides y en la
pelvis la imagen hipodensa en fosa iliaca
izquierda muestra evolucion topografica favora-
ble en relacion al estudio realizado en septiem-
bre de 2003.

En marzo de 2004 habia cumplido 6 ciclos de
quimioterapia; 5 ciclos con paclitaxel - 1 solo
ciclo con carboplatino. Por reaccion al paclitaxel
en el 5to ciclo con lipotimia e intolerancia diges-
tiva requirio internacion y se suspendié. Dado
que la intolerancia se mantenia también con el
carboplatino, se le indica etopdsido que a pesar
de su insistencia en la necesidad del tratamien-
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to, no completa el 1er. ciclo por rechazo al
mismo.

En mayo de 2004 la TAC de térax informa
mediastino sin evidencia de adenopatias y
abddmen sin patologia, en pelvis los diverticu-
los a nivel de sigmoides, es decir no habia evi-
dencia de enfermedad.

En julio de 2004 el CA 125 era 7.0 U /ml, se
mantenia negativo.

En agosto de 2004 se hace TAC e interconsulta
con neumonologia donde se le diagndstica
incapacidad ventilatoria obstructiva leve reci-
biendo tratamiento sintomatico

A fines de diciembre de 2004 en un control
refiere trastornos digestivos y dolor abdominal.
Por ello se le solicité una ecografia ginecologi-
ca que trae en enero de 2005, en la misma se
observa en fosa iliaca izquierda una formacion
ovalada de paredes gruesas ligeramente irre-
gular, anecoica (liquido) de 49 mm x 36 mm X
25 mm con un tabique de 2 mm. doppler nega-
tivo.

Se solicitaron estudios.

En la TAC de abdomen se observan adeno-
patias retroperitoneales periadrticas, pericavas
e inguinales bilateral.y aparece una imagen
hipodensa a nivel anexial izquierda en relacion
con probable recidiva. Se le indica tratamiento
con etoposido en el mes de febrero y en marzo
de 2005 concurre y refiere que no lo hace por
no conseguirlo( el Banco no tenia disponibilidad
de etopdsido oral ), se le cambia por gemcitabi-
na

Ya clinicamente manifiestaba intolerancia a los
alimentos, vémitos y astenia grado Il con ma-
reos Se le solicita en marzo de 2005 colon por
enema que informa desplazamiento y compre-
sién de colon sigmoides. En el examen gine-
coldgico se tacta una tumoracion pelviana de
consistencia aumentada de aproximadamente
12 cm de diametro, movilidad disminuida.

Inicia tratamiento con gemcitabina sin comple-
tar el 1er. ciclo por intolerancia, con performan-
ce status 2. En abril se interna y se pide una
ecografia ginecolodgica la que informa ocupa-
cién de toda la pelvis y parte inferior de abdo-
men una formacién solida y liquida de
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Estructura heterogénea con multiples septos en su interior separando mdltiples locula-
ciones que se disponen especialmente en el sector central y otras areas soélidas hiper-
captantes localizadas en la periferia de la tumoracion. Impresiona estar delimitado por

una capsula.

En la cavidad abdominal desplazamiento de las visceras intestinales y el colon derecho
se encuentra distendido.

143x93x167 mm, con muy escasa vazculariza-
cion al doppler, CA 125:14.3 U/ml, fosfatasa alcali-
na 308, en tratamiento con Gemcitabina 1 gr/m2 /
1-8-15. Se evalla para laparotomia exploradora
previa resonancia magnética de abdomen y pelvis
con gadolinio. Se diagnostica tumor estomal de
alto grado c-kit positivo (GIST).Se indica Glivec
400 mg/dia que el paciente no tolera, falleciendo
en agosto de 2005.
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Quimioterapia
perioperatoria versus
cirugia sola para cancer
gastroesofagico resecable
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Las series occidentales demuestran que la mayoria
de los pacientes se presentan con enfermedad
localmente avanzada con una sobrevida a los 5
afos de 20-30%.

El régimen epirrubicina+cisplatino y 5-fluoruracilo
(ECF) alcanzé grados de respuestas de un 49-56%
en estudios randomizados.

Cuando se comparo con el régimen 5-fluoruracilo
+doxorrubicina+metotrexato (FAMTX), el régimen
ECF mejoro la sobreviva y el grado de respuestas
en pacientes con cancer gastroesofagico con un
perfil aceptable de efectos colaterales.

El presente estudio fue disefiado para determinar si
el régimen ECF antes y después de la cirugia radi-
cal mejora los resultados en cancer gastroesofagico
operable.

El objetivo principal fue evaluar la sobreviva global y
los objetivos secundarios fueron la sobrevida libre
de progresion, evaluacion patolégica y quirirgica
del diametro tumoral, estadio, status ganglionar y
calidad de vida.

Los pacientes fueron randomizados a quimioterapia
perioperatoria y reseccion quirdrgica o a cirugia
solamente.

Se tenian en cuenta los siguientes parametros de
estratificacion: edad, sitio tumoral, performance sta-
tus y equipo quirargico.

La quimioterapia fue administrada por 3 ciclos perio-

peratorio y 3 ciclos posoperatorios cada 3 semanas.
El esquema terapéutico consistié en epirrubicina 50
mg/m? |V dia 1+ cisplatino 60 mg/m? IV dia 1 y 5-
fluoruracilo 200 mg/m2 1V por 21 dias utilizando un
catéter Hickman de doble lumen.

La cirugia se realizé dentro de las 6 semanas des-
pués de la randomizacioén en el grupo de cirugia
sola y dentro de las 3 a 6 semanas de completado
el tercer ciclo de quimioterapia perioperatoria.

La quimioterapia posoperatoria fue iniciada 6 a 12
semanas después de la cirugia.

Tanto en la gastrectomia total radical y en la subto-
tal, el limite de reseccion debia pasar por lo menos
a 3 cm del borde macroscoépico del tumor.

El cirujano decidia la extensién de la diseccién gan-
glionar. Se tenia que incluir los ganglios de la curva-
tura mayor y menor y los del origen de la arteria
gastrica izquierda. Un sampling ganglionar de otros
sitios fue recomendado.

Entre julio de 1994 y abril de 2002 fueron randomi-
zados 503 pacientes; de estos 250 fueron incluidos
a quimioterpia perioperatoria +cirugia y 253 a
cirugia sola; 215 pacientes completaron 3 ciclos de
quimioterapia perioperatoria; 209 pacientes fueron a
cirugia y 137 de éstos realizaron quimioterapia
posoperatoria; de éstos solo 104 completaron los 3
ciclos programados.

En el grupo de quimioterapia perioperatoria, 229
pacientes fueron sometidos a cirugia. En el grupo
de cirugia sola fueron sometidos a cirugia 244
pacientes.

La incidencia de complicaciones posoperatorias fue
similar en los dos grupos.

El grupo de quimioterapia perioperatoria presenté
una sobreviva libre de progresion y sobreviva global
mayor que el grupo de cirugia sola.

La sobreviva a 5 afios fue de 36.3% para el grupo
de quimioterapia perioperatoria versus 23% para el
grupo de cirugia sola.

Segun los autores, este tratamiento deberia ser
considerado como una opcién para pacientes con
adenocarcinoma en estos sitios.
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PALIATIVOS
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CANCER Y MEDICINA ALTERNATIVA. EXPLORACION Y
DESCRIPCION DE SUS CARACTERISTICAS.

Palazzo, Felipe S.; Becker, Ivana; Chalfoun, Melina
Mariana; Palazzo, Jorge L; Medina Luisa; Orrego Aldo.

Servicio de Oncologia y Cuidados Paliativos del Hospital
Angel Cruz Padilla de San Miguel de Tucuman, CAIPO
(Centro de Atencion Integral del Paciente Oncoldgico) -
Tucuman y Catedra de Bioética de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional de Tucuman.

Introduccion: Sabido es que la palabra "cancer" genera en
la gran mayoria de la poblacion una sensacién negativa y
angustiante dificil de explicar con palabras, y menos aun en
estas escuetas lineas de introduccion. Por lo tanto, compren-
sible es que se cree la necesidad en muchas ocasiones de
aferrarse a esperanzas verdaderas o falsas sobre quienes
tratan estas patologias y sus estrategias terapéuticas; pero
cuando estas fantasias o realidades no se pueden cumplir,
l6gico parece ser que se busquen otras alternativas de cura-
cion. Sin embargo, cierto es que también se las suele buscar
en otras situaciones mas favorables. Los métodos alternati-
vos de tratamiento son un grupo de sistemas diversos tanto
médicos como de cuidados de salud, de practicas y produc-
tos que por ahora no se consideran como parte de la medici-
na convencional. En nuestro medio son multiples como tam-
bién lo son sus vias de administracion. Hierbas, esencias de
flores, sonidos... la busqueda del hombre para alcanzar la
"sanacion" es decir, el bienestar holistico cuerpo-mente-espi-
ritu- parece no tener limites. Las técnicas y recursos utiliza-
dos son muchos, incluyendo desde el agua hasta la orina
propia. No existe bibliografia actual o material alguno que
muestre la proporcion de pacientes oncoldgicos que usan los
métodos alternativos de tratamiento y nos trate de explicar
algunas de las verdades de su utilizacién.

Objetivos: 1- Conocer la incidencia de la poblacion con
diagnéstico de neoplasia de pacientes que concurren al Ser-
vicio de Hemato - Oncologia del Hospital Padilla que utilizan
métodos alternativos para el tratamiento de su patologia
oncolégica y sus caracteristicas.

Pacientes y métodos: El presente estudio es de tipo obser-
vacional, exploratorio, descriptivo, de corte transversal, cuali
y cuantitativo. El presente trabajo se hizo durante 16 dias
habiles laborales distribuidos en 4 meses (una visita sema-
nal). Se realizaron entrevistas del tipo semi estructuradas
guiadas a pacientes ambulatorios con diagndstico de cancer

que concurrieron a los consultorios del Servicio de Hemato-
logia y Oncologia del Hospital Angel Cruz Padilla de San
Miguel de Tucuman, Tucuman, Argentina; con la finalidad de
conocer si utilizan o utilizaron métodos alternativos de trata-
miento a su terapéutica oncoldgica estandar o habitual. Las
entrevistas fueron de tipo cerradas y semi estructuradas. Se
realizaron por personal previamente adiestrado.
Resultados: Entre los meses de febrero de 2005 y mayo
de 2005 y por el lapso de 16 semanas consecutivas y
haciendo los dias miércoles de cada una de estas semanas
las correspondientes y anteriormente mencionadas entre-
vistas; se lograron reclutar sélo cincuenta (n=50) entrevis-
tas validas; sobre un total de 59 entrevistados totales que
aceptaron mediante consentimiento informado participar. La
edad media de los entrevistados fue de 49,4 con un rango
de 19 a 78 afos; pero con una mediana de 56 afios. De los
50 entrevistados sdlo usaron métodos alternativos trece
(n=13) pacientes, es decir el 26% de los pacientes que acu-
dieron a éstas usaban algun método alternativo. Sélo 1
paciente de este grupo que padecia cancer de rifién y que
estaba en control clinico oncolégico no recibié tratamiento
oncoldgico especifico; los demas 12 pacientes habian reci-
bido algun tipo de tratamiento, 4 tratamientos combinados
de quimioterapia y radioterapia; y 8 pacientes sélo quimio-
terapia. De los métodos alternativos que usaron estos
pacientes: 10 pacientes utilizaron insectos (comunmente
llamados en ésta zona "gorgojos") es decir el 76,92%; 2
pacientes usaron métodos alternativos tipo holisticos es
decir el 15,38%; mientras que 1 paciente usaba infusién de
hierbas y otro gotas via oral.

Conclusiones: 1- S6lo un 26% de los pacientes oncolégi-
cos entrevistados refiri6 consumir métodos alternativos. 2-
De este grupo sélo tres pacientes (23,97%) refirieron que
se interiorizaron cientificamente sobre sus resultados y
posibles beneficios; es decir se preocuparon por saber del
método a utilizar. 3- En todos los casos se tomo la decision
en forma compartida con familiares y amigos. 4- Los méto-
dos alternativos utilizados por este grupo de pacientes hos-
pitalarios eran de facil accesibilidad y con ninguin costo para
el interesado; excepto que se utilicen métodos alternativos
con un costo mensual promedio de $ 300 (trescientos
pesos) como solo 1 paciente de este grupo utilizé. El méto-
do mas utilizado fue el consumo de insectos vivos (gorgo-
jos).
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EFICACIA DE LA CREMA CON MANTECA DE KARITE

COMO AGENTE PROFILACTICO DE LA EPITELITIS
ACTINICA INDUCIDA POR EL TRATAMIENTO RADIAN-
TE EN EL VOLUMEN MAMARIO

Jorge Luis Palazzo, Felipe Palazzo, M. Emilia Saadi;
Luisa Medina; Aldo Orrego; Hugo Brandan.

CAIPO (Centro de Atencion Integral del Paciente Oncoldgi-
co) - San Miguel de Tucuman - Argentina

Introduccion: El tratamiento radiante induce a toxicidades
agudas en la piel tales como eritema, descamacion, dolor,
etc.. Hay muchos metodos para manejar esta toxicidad, sin
embargo ninguno fue estudiado lo suficiente.

Objetivos: El propésito de este estudio fue evaluar la efica-
cia la Crema con manteca de Karite como profilactica de la
epitelitis actinica en pacientes que realizan radioterapia en
volumen mamario de acuerdo con los criterios de toxicidad
en piel del RTOG-CTC.

Material y Métodos: Cincuenta pacientes (50) con cancer
de mama participaron de este estudio descriptivo desde
septiembre del 2005 a junio del 2006.Las pacientes fueron
tratadas con radioterapia (Fotones de 6 MEV) en volumen
mamario) Dosis dia:2 Gy, Dosis Total:50 Gy mas Boost
entre 10 y 14 Gy, 2 campos tangenciales). La manteca de
Karite fue aplicada tres veces por dia empezando el primer
dia (4 horas antes del mismo) y finalizando dos semanas
después del tratamiento. Las pacientes fueron evaluadas
una vez por semana durante el tratamiento y entre dos a
cuatro semanas después del mismo. Los resultados fueron
valorados clinicamente usando los criterios del RTOG/CTC
evaluando la piel de la paciente durante el tratamiento.
Resultados: La mayor toxicidad en piel observada durante
el tratamiento radiante fue la siguiente: Grado | (30Ptes)
0%, Grado Il (19Ptes)38%,Grado Il ( 1 Pte) 2%, Grado IV
(0). El comienzo de la epitelitis actinica se observé después
de la 2da semana de tratamiento radiante

Conclusion: La manteca de Karite resulto ser altamente
efectiva para prevenir la epitelitis actinica. La mayoria de
las pacientes que realizaron radioterapia en volumen
mamario desarrollaron epitelitis menores a Gll con el uso
de este tratamiento topico. No hubo demoras ni interrupcio-
nes en el tratamiento por esta toxicidad.
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CONSUMO DIETETICO DE COLESTEROL, GRASAS Y
ANTIOXIDANTES EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA MENOPAUSICAS. UN ESTUDIO DE CASOS Y
CONTROLES EN ARGENTINA

Pérez LI1,Romero R3, Quartucci A1, 2, Levin R 3, Actis
AM1.

1Fundacion H. A. Barceld, 2 Servicio de Ginecologia del
Hospital Tornu, 3Unidad de Ginecologia del Hospital Vélez
Sarsfield.

TEL: 11 4576 6060 e-mail: estrofilina @yahoo.com.ar

Existe consenso de que los factores dietéticos pueden con-
tribuir en mas del 80% de los canceres de mama (CM),
préstata e intestino delgado y se estima que el 35% de las
muertes por cancer son atribuibles a factores dietéticos. La
gran variabilidad de la incidencia de CM en los distintos
continentes sugiere que el estilo de vida y los habitos ali-
mentarios afectarian su etiologia. La Asociacién Americana
de Cancer y la OMS recomiendan aumentar del consumo
de frutas y hortalizas para disminuir el riesgo de cancer. Los
nutrientes protectores para CM son: vitamina A, E y C;
betacarotenos, licopenos, selenio, cinc y fibra. Asimismo las
dietas ricas en grasas y colesterol (CT) parecerian aumen-
tar el riesgo.

El objetivo de este trabajo fue analizar la composicion dieté-
tica asociada al riesgo de CM en un estudio de casos y
controles en Argentina.

Se seleccionaron 114 pacientes menopausicas del Servicio
de Ginecologia del Hospital Tornu y de la Unidad de Gine-
cologia del Hospital Vélez Sarsfield, de la ciudad de Bs. As.
Se incluyeron a las pacientes menopausicas con diagnésti-
co de CM menores de 75 afios. Se excluyeron a las pacien-
tes que padecian: otros tipos de canceres, diabetes y otras
enfermedades metabdlicas (tiroideas, poliquistosis ovarica
y Cushing).

Las pacientes fueron entrevistadas individualmente; se
apare6 un control por caso considerando la edad (+ 5afios)
y el indice de masa corporal (IMC + 2) formandose 57
pares. La ingesta alimentaria fue relevada mediante la téc-
nica del recordatorio alimentario de 24 horas y analizada
con el software Dietplan. Se obtuvo la cantidad de macro
nutrientes (kilocalorias, carbohidratos, proteinas y grasas) y
de micronutrientes (vitaminas y minerales) consumidos.
Observamos un mayor consumo promedio de kilocalorias
en los casos que en los controles (1798+472.4 Kcal./dia y
1589+712.8 Kcal./dia, respectivamente), sin embargo la
diferencia fue no significativa (p=0.33). Tampoco hubo dife-
rencias en el consumo de grasas totales, fibra, vitamina A,
C y E. Se observé una ingesta significativamente mayor de
CT en los casos (313.46+231.4 mg/dia) que en los contro-
les (231.16+ 100.38 mg/dia) (p=0.039). El Odds ratio (OR)
para el CT mayor a 300 mg/dia fue de 3.26 (IC 95%: 1.40-
7.5, p: 0.008) y el OR para CT superior a 400 mg/dia fue de
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4.64 (1C95%:1.43-15, p: 0.01).

Concluimos que en este trabajo no encontramos asociacion
entre micronutrientes y CM, tal vez porque ambos grupos
tuvieron una ingesta inferior a lo recomendado. Observa-
mos una mayor oportunidad de riesgo de CM en pacientes
que consumieron mas de 300 mg de CT/dia.
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DESCRIP(}I()N DEL ESTADO NUTRICIONAL DE UNA
POBLACION CON CANCER

Ale, M N; Lencina Solorzano MG, Palazzo, F S; Rivero,
S; Medina Luisa; Orrego Aldo.

Departamento de Nutricion, Soporte Clinico y Cuidados
Paliativos de CAIPO (Centro para la Atencion Integral del
Paciente Oncoldgico). San Miguel de Tucuman. Tucuman.
Argentina.

Introduccion: Incluir el soporte nutricional dentro del cuida-
do integral del paciente oncolégico mejora la tolerancia al
tratamiento, el estado inmunoldgico, y la percepcion de la
imagen corporal. Lo que en su conjunto contribuye a elevar
la calidad de vida. Este trabajo pretende describir la rela-
cion entre las variables "IMC inicial" y "Diagnostico Oncolo-
gico Inicial". La relacién entre las dos variables antes men-
cionadas, puede ser de interés si tenemos en cuenta que
generalmente se correlaciona el IMC con determinados
tipos de cancer (Ca); pero no se sefiala qué IMC presenta
el paciente en la primera consulta previo al tratamiento
oncoldgico.

Objetivos: Detectar la condicion nutricional de los pacien-
tes que asistieron a CAIPO desde el 05 de marzo al 05 de
julio de 2005, mediante el calculo del indice de Masa Cor-
poral (IMC). Relacionar la condicion nutricional inicial con el
diagnostico oncoldgico inicial de los pacientes estudiados.
Metodologia: Estudio descriptivo de corte transversal que
analizé 105 pacientes; de los cuales sé6lo 78 fueron inclui-
dos; todos ellos oriundos de Tucuman (65% de sexo feme-
nino), asistieron a CAIPO por primera vez desde el 5 de
marzo de 2005 (fecha de creacion del Departamento Nutri-
cion) al 5 de julio del mismo afio. Se excluyeron 27 pacien-
tes por no reunir criterios de inclusion. Se analizaron las
historias clinicas de aquellos pacientes con registros com-
pletos antropométricos y con su diagndstico oncoldgico ini-
cial en la primera consulta. Se utilizé para determinar la
condicion nutricional el IMC. Este indice se calcula dividien-
do el peso sobre la talla al cuadrado. ElI IMC es aceptado
internacionalmente y tiene un gran valor diagnéstico y
prondstico en la valoracion nutricional.

Resultados: Se observé que el 62% (49) pacientes presen-
taron un IMC > 25. En donde el 38% (30) pacientes tuvie-
ron sobrepeso, un 14% (11) obesidad grado I, y un 10% (8)
con obesidad grado Il y Il

Discusion: El 62% de los pacientes que consultaron por
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primera vez presentaron un IMC>25, frente a un 34% con
IMC entre 18.5-24.9. Situacion conveniente analizar si se
considera que el aumento de la morbimortalidad se ha
demostrado en pacientes obesos, debido a las alteraciones
en la regulacion del apetito, el balance metabdlico y el
gasto energético. Se conoce que la obesidad y el sobrepe-
so aumentan el riesgo de varios tipos comunes de cancer,
como el colorectal, de mama, eséfago y endometrio. Al
establecer la relacion entre IMC y el diagnostico oncoldgico
inicial se encontré un sélo un paciente con bajo peso, que
tenia un mieloma multiple. Podria deberse a que los
pacientes que asisten al sector privado habitualmente con-
sultan en estadios tempranos de su enfermedad y no pre-
sentan los mismos condicionantes socio-econdémicos y cul-
turales que los pacientes del sector publico, en dénde es
quizas tardio el diagndstico inicial de su estado nutricional y
los datos como peso y talla estan ausentes en la mayoria
de los registros, sin olvidar que llegan a la consulta en esta-
dios avanzados de su enfermedad. El cancer de mama,
colon, estémago, higado, pulmén, laringe, pancreas, tiroi-
des, SNC, primario desconocido, sarcoma abdominal,
tumor de cabeza y cuello se manifestaron en pacientes con
sobrepeso. Mientras que en los pacientes obesos se pre-
sentaron casos de cancer de mama, utero, rifién, ovario,
préstata y primario desconocido.
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FACTORES RELACIONADOS CON EL USO DE MEDICI-
NAS ALTERNATIVAS/COMPLEMENTARIAS (MAC) EN
PACIENTES CON CANCER

Gonzdlez Vazquez, A., N. Luxardo y A. Idoyaga Molina

Centro Argentino de Etnologia Americana (CAEA/CONI-
CET)

Av. de Mayo 1437 12 "A" (Ciudad Auténoma de Buenos
Aires) - Tel: 4381-1821 - caea @speedy.com.ar

La prevalencia del uso en MAC de personas con cancer es
alta. Ernst y Cassileth (1998) encontraron que 31% de
pacientes las utilizaba; otra encuesta menciona que el
55,8% de los pacientes las habia utilizado o estaba intere-
sado en hacerlo (Sollner, Maslinger, DeVries et. al. 2000).
Estudios mas recientes sugieren que el uso de medicinas
no convencionales es todavia mas alto: 70,2% en el estudio
de Patterson, Neuhouser, Hedderson et al. (2002), 80% en
la investigacién de Vashi, Lammersfeld, Grutsch et. al.
(2003), 83,3% en el de Richardson, Sanders, Palmer et al.
(2000) y 90% en nuestra propia investigacion (ldoyaga
Molina y Luxardo 2005). El uso de estas terapias suele
incrementarse al menos en un 30% después del diagndsti-
co oncoldégico (Mossliats, Fernandez Ortega, Pud et al.
2005) y el tiempo de uso puede oscilar entre tres y seis
meses después del diagnoéstico (Lee, Lin, Wrensch et al.



2000). Algunos predictores de su uso son: edad joven,
género femenino, altos niveles de educacién y de ingreso y
tratamientos convencionales previos. Los tipos de tumores
en los que mas se present6 el uso de MAC fue en aquellos
con pobre pronéstico y rapida desmejoria fisica (Mossliats,
Fernandez Ortega, Pud et al. 2005). Contar con seguro pri-
vado y realizar ejercicios o asistir a grupos de ayuda tam-
bién aparecio6 asociado al uso de MAC (Lee, Lin, Wrensch
et al. 2000). Las personas usuarias de MAC mostraban un
estilo de enfrentamiento mas activo que los pacientes que
no informaron ni uso ni interés en MAC (Sollner, Maslinger,
DeVries et. al. 2000).

El objetivo del presente estudio ha sido identificar factores
relacionados con el uso de MAC en pacientes oncologicos.
Se empled un disefio mixto que articulé como métodos una
encuesta tomada en el Instituto Angel Roffo (2004) con téc-
nicas cualitativas implementadas a un sub-grupo (no alea-
torio) de 30 pacientes seleccionados entre una muestra de
100 casos hospitalarios. No se utilizaron coeficientes de
correlacién para esta primera parte debido a que las varia-
bles independientes no habian sido claramente identifica-
das a priori. Los factores que aparecen relacionados son el
estadio del tumor, los pacientes con tumores avanzados o
en progresion utilizaron mas MAC a comparacion de los
que tenian canceres primarios y localizados. El género, al
igual que el nivel de instruccion y los ingresos, mas que
relacionados con el uso o no de MAC aparecieron asocia-
dos al tipo de MAC escogida (los hombres realizaron mas
terapias caseras/populares y tradicionales mientras que las
mujeres mas alternativas y religiosas). La mayoria de los
usuarios/interesados en estas medicinas manifestaron sen-
tirse conformes con la medicina ortodoxa.
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POBLACION HOSPITALIZADA CON DOLOR NO
CONTROLADO

Palazzo, Felipe S.; Miiller Maximiliano; Ricci Ignacio;
Palazzo, Jorge L; Olleta Maria Constanza; Rojas Tessel
Ivana Romina; Tadeo Ana Laura; Medina Luisa; Orrego
Aldo

Servicio de Oncologia y Cuidados Paliativos del Hospital
Angel Cruz Padilla de San Miguel de Tucumén, CAIPO
(Centro de Atencion Integral del Paciente Oncoldgico) -
Tucumdn y Cdtedra de Bioética de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional de Tucuman.

Introduccion: El dolor es una "experiencia sensorial y
emocional displacentera que se encuentra asociada con un
real, potencial y actual dafio tisular o cualquier tipo de
dano". Es experimentado por el 20 al 50% de los pacientes
con cancer en el momento del diagndstico y en el 75% de
los pacientes con cancer avanzado. Primero en 1990 y
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luego en el 2002; la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) resumié este problema de salud de la siguiente
manera; 1-En paises desarrollados el 25% de las personas
mueren por cancer; 2-Cada dia por lo menos 4.000.000 de
personas sufren dolor por cancer; 3-La mayoria de ellos no
obtienen adecuado control del dolor. Sin embargo, cuando
el dolor es tratado, evaluado y seguido correctamente el
mismo se controla perfectamente entre un 80 a 90%. Por
eso hoy uno de los mas importantes objetivos en clinica
oncoldgica es asegurar al paciente una adecuada analge-
sia.

Objetivos: 1-Estimar la frecuencia de presencia de dolor
en los pacientes oncolégicos internados en todas las salas
del Hospital Angel Cruz Padilla. 2- Conocer la intensidad y
el tiempo de duracion del dolor en los pacientes sin control
de dicho sintoma.

Pacientes y Métodos: Se realizé un estudio exploratorio
prospectivo que reclutd para esta muestra todos los pacien-
tes de ambos sexos, mayores de dieciocho afios, con
diagnéstico de cancer confirmado por biopsia, que se
encontraban internados en el dia de la entrevista en todas
las salas de los Hospitales Angel Cruz Padilla de la ciudad
de San Miguel de Tucuman. Mediante éste ensayo fueron
evaluados todos los pacientes internados con diagnéstico
de cancer en un dia al mes, siendo las mismas durante 6
meses consecutivos a partir del mes de octubre de 2004.
Resultados: Desde el mes de octubre de 2004 incluido;
hasta marzo de 2005 se evaluaron un total de 113 pacien-
tes oncoldgicos internados en las salas del Hospital Angel
Cruz Padilla; de los cuales sélo 87 pudieron ser incluidos.
La relacion varon/mujer de este grupo fue de 47/40. La
edad media del mismo fue de 44 con un rango de 16 a 85.
De este grupo el 91,95 % (n = 79) estuvieron con dolor no
controlado durante la internacion evaluada. Agrupando a
las frecuencias de intensidades; y considerando el dolor
con intensidad leve aquellos que refieren tener dolor con
intensidad de 1 a 3 incluido; solo un 12,65% (n=10) lo pre-
sentan; los que refieren dolores moderadamente intensos
es decir aquellos que tienen intensidades entre 4 a 7 inclui-
do presentaron un 34,17% (n=27); y aquellos que tienen
intensidad entre 8 al 10 y que se los consideran dolores
severos representan un 53,18% (n=42). En lo que respecta
al tiempo de duracion del dolor en ésta poblacion en estu-
dio; se observoé que la duracién media fue de 8,76 dias con
un rango de 1 a 270 dias y una mediana de 7.

Discusion y conclusiones: Con este estudio de tipo
observacional exploratorio confirmamos que los pacientes
oncolégicos internados en las salas del Hospital Angel Cruz
Padilla sufren de dolor durante su internacién en la mayoria
de los casos. No solo porque un 91,95 % de ellos lo sufren
sino porque el 53,18% de ellos tiene dolores considerados
severos; y un 34,17% con dolores moderados. Ademas
estos dolores tenian una media de 8,17 y una mediana de
7 dias de duracién. Esto detecta un grave problema sanita-
rio como lo presuponia nuestra hipétesis de trabajo.
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AUDITORIA Conclusiones: Los resultados aportados nos muestra la

7

distribucion de las solicitudes a predominio de la indicacion
de QT y la proporcién del costo a favor de la RT.
Los rechazos realizados muestran un incremento en el afio

> 2005, corresponden en mayor porcentaje a la solicitud de
EVALUACION DE SOLICITUDES DE INDICACIONES Radioterapia, siendo la modalidad 3D la de mayor frecuen-

ONCOLOGICAS EN EL BIENIO 2004-2005 cia.

Creemos que la instalacién de recursos terapéuticos en las
Blanco Villalba M.; Streich G.; Bosso G.; Bistaman A.; distintas regiones del pais, como también los nuevos trata-
Equipo de Auditoria Oncologica de Austral OMI, Cap. Fed. mientos y su difusion entre los profesionales imponen cam-
ahonikenk @ciudad.com.ar bios en las modalidades de prescripcion.

La racionalizacion del gasto y el monitoreo de las indicacio-
Introduccion: La auditoria oncoldgica procura ser un nes constituye un eslabon indispensable en el planeamien-
soporte y una herramienta de utilidad para el médico tratan- to de todo sistema de Salud, que pretendamos efectivo,
te, ya que es en una segunda instancia donde cada caso equitativo y solidario. Se plantea prioritario la inclusién de
se analiza buscando la homogenizacion de los tratamien- esta concepcion economica-estadistica en el disefio de pro-
tos, dentro de pautas convencionales. tocolos y normatizacion de pautas de tratamiento, para dis-
Objetivos: minuir la cantidad de practicas rechazadas, y optimizar los
-Diferenciar las solicitudes por tipos de tratamientos y estu- recursos.
dios.
-Distinguir cuantitativamente las indicaciones autorizadas y
rechazadas. Porcentaje total del costo:
-Evaluar la distribucion total del costo.
-Inferir los posibles motivos de rechazo. INDICACION 2004 2005
Metodologia: Se realizé el monitoreo de las solicitudes de
indicaciones oncoldgicas recibidas para un sistema de asis- QT 11.61% 8.65%
tencia en todo el pais contando con un promedio de RT 88.10% 90.15%

280.000 capitados, durante el periodo 2004 y 2005, que ESTUDIOS 0.29% 1.20%
mantienen estables sus caracteristicas de pertenencia al
sistema..

Las solicitudes se agruparon de la siguiente forma: quimio-
terapia (no incluye medicacion), radioterapia, procedimien-
tos quirdrgicos especiales, y estudios no convencionales
para las auditorias regionales (PET, inmunohistoquimica y
marcadores tumorales)..

Los motivos de rechazo de los pedidos son por no corres-
ponder su indicacién médica, no incluyen errores adminis-
trativos o en la confeccion

Resultados:

PRACTICAS 2004 2005

Y%del %del

Autorizado Total Rechazado Autorizado Total Rechazado

1-QT 59.85% 53.70% 1.28% 54.88% 47.20%  2.26%
2-RT 39.70% 35.70% 5.14% 43.60% 37.57% 6.15%
Adyuvancia 14.70% 0.32% 13.15% 0.64%
Paliativa 14.70% 1.90% 12.40% 0.64%
Curativa 6.80% 1.90% 11.27% 0.97%
3D 2.15% 2.60% 4.50% 3.55%
Braquiterapia 1.0% 0.32% 2.38% 0.32%
Radiocirugia 0.35% 0.0% 0.0% 0.0%
3-CIRUGIA/ESPECIALES 0.32% 0.0% 0.32%
4-
INMUNOHISTOQUIMICA  0.35% 0.32% 0.96% 0.75% 0.64% 0.96%
5-PET 2.57% 0.75% 2.57%

TOTAL:10.28% TOTAL:13.90%



IDENTIFICACION Y PREVENCION DE MALA PRAXIS
POR ERRORES PRESCRIPTIVOS EN LA PRACTICA|
ONCOLOGICA

Cascallar D; Negro A; Rivarola E; Gil Deza E; Dragosky M;
Negro F; Chantada G; Morgenfeld E; Gercovich FG;

Instituto Henry Moore (IHM, Oncomed Reno), Buenos
Aires, Argentina

Introduccion: La estricta vigilancia del cumplimiento de los
estandares internacionales en los tratamientos oncoldgicos
es uno de los roles centrales del Departamento de Auditoria
Médica (AM) de nuestra Institucion (acreditado bajo normas
9001:2000). Esto permite asegurar que todos los pacientes
(pac.) reciban el mejor tratamiento comprobado como pri-
mer opcion y reasegura a los médicos tratantes frente a
eventuales reclamos por mala praxis

Objetivos: Describir los diferentes tipos de desviaciones en
la prescripcién de tratamientos oncologicos.

Material y métodos: Se realizd un registro prospectivo del
total de prescripciones de tratamientos oncoldgicos conse-
cutivos durante un periodo anual. Los tipos de errores fue-
ron categorizados del siguiente modo:

Categoria Descripcion
Solicitud de Protocolos de tratamiento no-estandar (carencia de

A niveles de Evidencia | A O | C del Instituto Nacional de Cancer de
los Estados Unidos)

B El tratamiento solicitado no corresponde al diagndstico, estadio
tumoral o las dosis son inadecuadas

Cc El tiempo 6ptimo del tratamiento esta excedido

D El performance status del pac. contraindica el tratamiento

solicitado

De detectarse mas de una desviacién por solicitud, se ana-
liz6 segun la considerada mas severa. En todos los casos
el Departamento de AM contact6 al profesional solicitante
en busqueda de una solucién consensuada.

Resultados: Durante el afio 2005 se analizaron 19.311
prescripciones oncoldgicas para una cohorte de 4.234 pac.
(media de 4,5 solicitudes por cada pac.). Se detectaron 412
desviaciones (2,13 %) que afectaban a 394 pac. (9,30 %).

Intervenciones

Categoria (n=412)

A 299 (72,58 %)
B 79 (19,17 %)
(o3 33 (8,01 %)
D 1(0,24 %)
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Conclusiones: En nuestro analisis, sistematico y prospecti-
vo, hemos detectado errores prescriptivos en relacion a
estandares internacionales que afectaron a uno de cada
diez pac., llevando a intervenciones de AM con resultados
favorables en el cuidado del pac. La solicitud de protocolos
de tratamiento considerados investigacionales o no avala-
dos por la evidencia médica consistio en la prescripcion
desviada mas frecuente, afectando a tres de cada cuatro
solicitudes. La AM cumple -en nuestro criterio- un rol activo
en la prevencion de la mala praxis por prescripciones des-
viadas de los estandares internacionales, protegiendo asi a
los pac. (rol ético), a los colegas (prevencién de demandas
en lo civil y penal) y a los seguros que dan asistencia a
dichos pacientes.

9

LA IMPORTANCIA DE LA SUPERVISION EN LOS
EQUIPOS DE SALUD

Grupo Dones (Area Psicosocial)
Lics Psic. Gonzalez D. (1) ; Boso G. (2); Rodio G. (3).;
Ottonello A. (4), Lic. T. S. Salgueiro S. (5).

(1) Htal Gandulfo - Fundacion Amunay - (2) Htal Churruca
Visca -

(3) Supervisor. Htal. Nifios R. Gutierrez - (4) Htal Marie
Curie - (5)) Htal. Italiano de Bs. As.

contacto- gabrielaboso @ hotmail.com

Las intervenciones psicosociales en Cuidados Paliativos
requieren una mirada tripartita que deben incluir al paciente,
la familia y al equipo tratante.

Una manera de cuidar el recurso humano de los equipos y
optimizar sus acciones es previniendo el sindrome de agota-
miento. Para ello se deben facilitar vias de elaboracion de las
implicancias estresantes y traumaticas propias de la tarea en
C.P. dada su relacién cotidiana con la muerte y el sufrimiento;
como asi también fortalecer los lazos entorno a la tarea entre
los miembros del equipo.

Los profesionales del area psicosocial podemos brindar una
herramienta técnica como es la supervision clinica del equipo,
la cual puede sumar un aporte al cuidado de los equipos.

La supervisién brinda un espacio para:

- Verbalizar las emociones y los pensamientos en relacion a
la tarea.

- Reflexionar sobre la importancia del auto cuidado

- Legitimar el impacto emocional de lidiar con la muerte, el
dolor y el sufrimiento.

- Enriquecer las modalidades de intervencion y manejo de
la comunicacion.

- Comprender las tramas invisibles y los lazos de la transfe-
rencia - contratransferencia en la relacion profesional -
paciente / familia.
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- Aprender a tolerar la tension de los conflictos y compren-
der los mecanismos de defensas.

- Detectar actitudes y reacciones facilitadoras de la comuni-
cacion.

- Compartir en un ambito de respeto los éxitos y fracasos
en las intervenciones.

CASOS CLIiNICOS

10

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS: PRESEN-
TACION DE UN CASO

Madeo S., Rivera P., Galmarini D., Tamburelli M., Marin
R.,Costanzo F., Stagnaro J., Rosales C., Galmarini F.

Division Cirugia General- Hospital Municipal de Oncologia
Marie Curie

Division Clinica Oncoldgica - Hospital Municipal de Onco-
logia Marie Curie

Introduccion: El dermatofibrosarcoma protuberans es un
tumor que afecta la dermis con compromiso de tejido celular
subcutaneo con una incidencia del 0.8/100000pacientes.

Se caracteriza por ser localmente agresivo con alta tasa de
recidiva en el sitio de origen y baja de metastasis (1% linfati-
cas, 5% a distancias principalmente pulmoén). Clinicamente
son nédulos firmes , sélidos que nacen mas frecuentemente
en el tronco y se desarrollan como tumores agregados " pro-
tuberans” sobre una placa firme que puede ulcerarse .

El 90% de los dermatofibrosarcomas protuberans estan
relacionados con una translocacién en los genes 17 y 22
(t(17,22) los cuales codifican para el colageno 1 alfa1l
(COL1A1) y para el Factor de Crecimiento derivado de pla-
quetas B (PDGFB). El diagnédstico se realiza por biopsia
incisional con inmunomarcaciéon para CD34, RMN de la
region afectada y RX de térax.

El tratamiento sugerido es la cirugia de MOHS, la cual no
se realiza en todos los centros. La radioterapia posquirurgi-
ca esta recomendada cuando los margenes son positivos.
En caso de recurrencia local se realiza escision quirurgica,
de ser la lesién de grandes dimensiones o metastasica se
ha utilizado Imantinib mesilato en dosis de 200 a 400 mg.
con buenos resultados segun la bibliografia consultada
(esta droga no esta aprobada actualmente por la FDA).
Objetivos: Presentar el caso clinico de un paciente de 62
afos que consulta por recidiva local de 4 afios de evolucion
con diagnostico de dermatofibrosarcoma protuberans en
dorso, clinicamente de 25 cm x 35 cm, por RMN de hombro
y Térax se evidencia que afecta tejido celular subcutaneo
pero no compromete jaula toracica ni parénquima pulmo-
nar.

Materiales y métodos: Se utilizo la historia clinica del
paciente con estudios complementario, protocolo de Ana-
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tomia Patolégica con inmunomarcacion para CD 34 y para
CD 117(CKIT), protocolo quirurgico

Resultados: Se realiz6 la inmunomarcacion para CD 117
siendo ésta de resultado negativo, no indicandose de esta
manera la utilizaciéon de Imantinib mesilato, se resuelve rea-
lizar tratamiento quirdrgico con escision completa de la
lesion.

Conclusiones: Se presenta este caso clinico, de baja inci-
dencia mundial, obteniendo un resultado terapéutico exito-
so y sin recidiva hasta la actualidad .

Bibliografia:

-Grant A., Demetri G., Van Osteen A., Herich M., Debec
richer M., Nikanova Z. Molecular and Clinical Analysis of
locally Advanced DFSP treated with Imantinib. J Clinic
Oncol 23, 866- 873

-Dermatofibrosarcoma protuberans. Presentacion de un
caso y revision de la literatura indice

Anterior Siguiente Rev. Cubana Ortop Traumatol 1998;12(1-
2):84-8

-Gloster HM. A comparison between Mohs micrographic
surgery and wide surgical excision for the treatment of der-
matofibrosarcoma protuberans. J Am Acad Dermatol 1996;
35: 82-7.

-Ballo MT, Zagars GK, Pisters P, Pollack A. The role of
radiation therapy in the management of dermatofibrosarco-
ma protuberans. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998; 40:
823-7.

- Haas RL, Keus RB, Loftus BM, Rutgers EJ. The role of
radiotherapy in the local management of dermatofibrosarco-
ma protuberans. Soft Tissue Tumors Working Group. Eur J
Cancer 1997; 33: 1055-60.
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METASTASIS DE CARCINOMA NEUROENDoCRINO EN
LESIONES PREVIAS DE ENFERMEDAD DE VON
RECKLINHAUSEN

Repetto M., Chavez O., Batagelj E., Japas L., Falco J.

Curso de Especialista en Oncologia Clinica. Universidad de
Buenos Aires.

Te./Fax : 4776-1766

ebatagelj@yahoo.com.ar

Objetivo: Reportar el caso de un paciente que desarrolla
metastasis multiples de carcinoma neuroenddcrino sobre
lesiones previas de neurofibromatosis, debido a lo infre-
cuente de este tipo de presentacion, sin casos similares
publicados en la literatura.

Introduccion: La enfermedad de Von Recklinhausen es
una afeccién autosémica dominante, caracterizada por
manchas hiperpigmentadas y multiples nédulos cutaneos y
subcutaneos que puede asociarse a tumores neurogénicos



como schwanomas. El carcinoma neuroenddcrino deriva de
células del sistema neuroenddcrino, siendo su origen mas
frecuente pulmonar, bronquial y gastrointestinal; su inciden-
cia es baja, alrededor de 2 a 8 por cada 100.000 personas.
Material y Métodos: Paciente masculino de 63 afios, con
antecedente de enfermedad de Von Recklinhausen, que
comienza con lumbalgia en 1998, realizandose RNM y cen-
tellograma 6seo que mostraron anormalidades en la prime-
ra vértebra sacra, motivo por el cual se toma biopsia que
informa infiltracion por carcinoma neuroendocrino con inmu-
nohistoquimica positiva para cromogranina y enolasa neu-
ronoespecifica. Se realizé TC de térax, abdomen y pelvis,
broncoscopia, colonoscopia, transito de intestino delgado,
sin evidencia de enfermedad primaria ni a distancia. Efec-
tud radioterapia lumbosacra con respuesta parcial mayor al
50%. Evoluciona con multiples metastasis dérmicas,
subdérmicas (en lesiones previas de neurofibromatosis), y
ganglionares, en cuello, region parotidea, supraclavicular,
térax, abdomen, lo que motiva numerosas resecciones
quirurgicas, radioterapia y quimioterapia con cisplatino y
etopdsido.

En su evoluciéon hasta el 2005 presenta una masa en el
hilio de pulmén izquierdo que respondioé parcialmente a la
radioterapia, continuando con aparicion de metastasis dér-
micas y subdérmicas generalizadas siendo resecadas mas
de 30 veces.

Conclusiones: Dentro de la literatura se ha observado la
asociacion de sarcomas con la enfermedad de Von Recklin-
hausen, pero no con carcinomas neuroendocrinos, nuestro
trabajo es presentar esta asociacion y la evolucién atipica
del carcinoma neuroendocrino
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ANGIOSARCOMA DE MAMA POSTRADIOTERAPIA

Spadavecchia G., Batagelj E., Pellegrino F., Rodriguez
L., Rompato S.

Curso de Especialista en Oncologia Clinica. Universidad de
Buenos Aires.
Te./Fax : 4776-1766 - ebatagelj@yahoo.com.ar

Objetivos: Presentacion de un caso clinico de angiosarco-
ma de mama asociado a radioterapia.

Introduccion: El angiosarcoma de mama posterior a la
radioterapia representa una patologia rara pero con inci-
dencia en aumento en los ultimos afios debido a la tenden-
cia terapéutica conservadora del cancer de mama.

Los angiosarcomas pueden presentarse como sarcomas de
mama primarios siendo éstos muy infrecuentes o asociados
a linfedema cronico del brazo formando parte del sindrome
de Stewart Treves.

Los angiosarcomas secundarios a la radioterapia en la
mama conservada, axila o pared toracica de la regién son
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raros con una incidencia estimada alrededor de 0.14%. La
edad media de aparicion es de 64 afos y el intervalo medio
de latencia es de 59 meses. Frecuentemente es de apari-
cion multifocal como maculas o nédulos rojo vinoso de rapi-
do crecimiento.

El prondstico depende del grado histolégico siendo la
mayoria de alto grado, con frecuentes recurrencias locales
y metastasis pulmonares, hepaticas, mama contralateral,
partes blandas, 6seas vy linfaticas. El tratamiento de elec-
cion es la mastectomia y debe considerarse la quimiotera-
pia adyuvante.

Material y métodos: Presentacion del caso clinico de un
paciente de 83 afios de edad que en octubre de 2002
efectla cuadrantectomia supero externa mas vaciamiento
axilar derecho por carcinoma ductal infiltrante GHIII, pT1,
N1, con receptores hormonales negativos. Posteriormente
recibe radioterapia externa 5000cGy en volumen mamario,
2000cGy de boost y 5000cGy en axila y supraclavicular
derecho.

Tres afios después presenta multiples flictenas pequenas,
inframamarias, con una dominante de 1.5 x 1.3 cm de color
rojo oscuro, se realiza la exéresis quirurgica y la anatomia
patoldgica informa angiosarcoma.

Se efectua mastectomia con diagnostico de angiosarcoma
con pequefos focos multicéntricos en el resto del fragmen-
to.

Luego de tres meses aparece pequefa lesiéon macular
sobre cicatriz quirtrgica que se transforma en ampolla en
corto plazo, interpretandose como recidiva.

Conclusion: El angiosarcoma de mama asociado a la
radioterapia es una patologia de pobre pronéstico y de inci-
dencia en aumento, por lo que debe confirmarse rapida-
mente ante la aparicion de lesiones sospechosas, y de ser
asi, implementarse un tratamiento agresivo con el fin de
lograr el control de la enfermedad.

13

GERMINOMA SELAR

Ocampo P., Batagelj E., Acosta Haab M., Bogado S.,
Schulz D.

Curso de Especialista en Oncologia Clinica. Universidad de
Buenos Aires.
Te./Fax : 4776-1766 - ebatagelj@yahoo.com.ar

Objetivos: Presentacién de un caso clinico de germinoma
intracraneal en un paciente con malformaciones vasculares
cerebrales.

Introduccion: Los germinomas son los tumores germinales
intracraneales mas frecuentes (0,1 -3,4%) siendo la radiote-
rapia el tratamiento estandar en las ultimas décadas; mien-
tras que el papel de la cirugia es fundamentalmente
diagnostico. Segun la respuesta al tratamiento y pronéstico
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los tumores germinales intracraneales se dividen en dos
grupos: germinomas y no germinomas, los primeros a
pesar de ser muy radiosensibles, son localmente agresivos
ya que tienden a invadir el tejido circundante en el S.N.C.,
el pico de incidencia es la primera y segunda década de la
vida, mas del 90 %en menores de 20 afos, con incidencia
por sexo 5:1, hombre: mujer.

Las tasas de control tumoral y supervivencia en varias
series tratadas con radioterapia sola varian entre 90-100 %
existiendo controversias en cuanto a dosis 6ptimas de irra-
diacién. No se recomienda la quimioterapia sola, mientras
que los tratamientos combinados obtienen tasas de super-
vivencia global similares a los tratamientos con radioterapia
exclusiva sobre volumenes extensos.

Material y método: Presentacion de un caso clinico de un
paciente de 38 afos hipotiroideo, con paresia braquio-cru-
ral izquierda secuelar por cirugia de malformacién arterio-
venosa a los 32 afios, que consultara por amaurosis en
2003 con RNM cerebral que evidenciara una lesién ocu-
pante de espacio en regién selar y otra en regién suprase-
lar en contacto con el quiasma éptico y tincidn patolégica
del atrio ventricular izquierdo. El diagnoéstico histologico de
la reseccion parcial transesfenoidal fue germinoma selar.
Efectlia 6 cursos de quimioterapia con cisplatino, bleomici-
na y etopésido, con mejoria de sintomas visuales. Presenta
progresion tumoral en cuarto ventriculo por lo que realiza
radioterapia holocraneana con franca mejoria clinica.
Conclusion: En los germinomas intracraneales los trata-
mientos con quimioterapia exclusiva y la quimioterapia aso-
ciada a irradiacion limitada en volumenes o dosis continua
en investigacién en la ultima década con el objetivo de
reducir la probabilidad de secuelas derivadas de una irra-
diacion extensa del sistema nervioso central . A pesar de
ello la radioterapia permanece como el tratamiento de elec-
cion en este tipo de tumores.
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CARCINOMA ADENOIDE QUISTICO (CAQ) DE
TRAQUEA CD 117 POSITIVO: REPORTE DE UN CASO
CLINICO

Lavezzaro M, Barbero A, Troncoso E, Mainella A,
Chiaramello C, Reuter L, Bonicatto S.

Servicio de Oncologia, Hospital "San Roque" de Gonnet, La
Plata, Argentina.

Introduccion: CAQ representa el 1% de los tumores de
cabeza y cuello, siendo la localizacion traqueal inusual (0,1
%). Se caracteriza por ser un tumor de crecimiento lento,
localmente agresivo y con alto compromiso perineural.
Existen 3 patrones morfoldgicos: cribiforme, tubular y basa-
loide; este ultimo de peor prondstico.

El tratamiento de eleccion es la cirugia radical seguido de
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radioterapia. La quimioterapia no ha resultado ser eficaz.

El 80-90% de estos tumores sobreexpresan el c-kit
(CD117), por lo cual el tratamiento con imatinib constituye
una terapéutica promisoria.

Objetivo: Describir una neoplasia de localizacion e histopa-
tologia muy poco frecuente y comunicar la terapéutica y
evolucién hasta la fecha.

Paciente y métodos: Varén de 31 afios que debuta con
insuficiencia respiratoria aguda obstructiva y requiere tra-
queotomia de urgencia con toma de biopsia, en otra institu-
cion. Se realiza TAC cuello: masa ocupante en mediastino
anterior subglética, retroesternal que oblitera la luz traqueal.
Informe anatomopatoldgico: tejido peritraqueal infiltrado por
CAQ tipo basaloide.

Al momento de la consulta en nuestro Servicio el paciente
presenta cianosis periorificial, facies abotagada y disnea
clase funcional II-Ill. Performance Status 2. Se re-evalua:
TAC cuello: lesién soélida retrolaringea de 26,6 mm que
causa compresion del sector proximal de la traquea. Térax
y abdomen s/p. Examen O.R.L. negativo.

Se realiza revision de taco: CAQ CD 117 (+).

Luego de ser evaluado por tres equipos quirurgicos diferen-
tes se considera tumor irresecable y se inicia tratamiento
con imatinib 400 mg/dia y radioterapia sobre masa tumoral.
Resultados: El paciente completa 40 Gy sobre masa
mediastinal paratraqueal y luego de 3 ciclos de tratamiento
con imatinib presenta notoria mejoria clinica sin signosinto-
matologia obstructiva de vias aéreas superiores y buena
tolerancia al tratamiento combinado. Se solicita TAC Cuello:
lesién de 12,1 mm retrolaringea-traqueal. Aumento de 6
mm de la luz traqueal. Térax y abdomen: s/p. De acuerdo a
los criterios RECIST el paciente esta en respuesta parcial
del 55%.

Al momento actual, el paciente continta con imatinib 600
mg/dia y con los controles oncolodgicos trimestrales.
Conclusion: CAQ es un tumor raro de las vias aéreas con
una pobre respuesta a la quimioterapia convencional. En
nuestro caso, la combinacién de radioterapia e imatinib
resulté ser efectiva en el control local de la enfermedad con
una buena tolerancia y adherencia al tratamiento por parte
del paciente.



PREVENCION

CARCINOMA DE CORTEZA ADRENAL SOBREVIDA A 4

ANOS LIBRE DE ENFERMEDAD LUEGO DE CIRUGIA,
TRATAMIENTO CON MITOTANE Y RADIOTERAPIA
TRIDIMENSIONAL. PRESENTACION DE CASO CON
ESCASA SOBREVIDA INICIAL

Streich G, Bosso G, Serra E, Blanco Villalba M, Medi-
na,L.

Sanatorio San Jorge, Ushuaia.

Introduccion: El carcinoma de corteza adrenal es un tumor
raro con gran potencial maligno y con un prondstico
sombrio. Afecta a 1- 2 habitantes por millén. Se da en adul-
tos alrededor de los 45 afios de edad. Es de rapido creci-
miento y suele presentarse con sintomas de hipersecrecion
esteroide en alrededor del 60% de los pacientes en mayor
medida (raro aumento en los estrogenos y androgenos).
Tiene gran compromiso locoregional (riidén, vena cava y
venas renales) con metastasis a higado y pulmones.
Material y Métodos: Reportamos el caso de un paciente
de 38 afios, masculino, que consulté por ginecomastia y
dolor lumbar y en flanco derecho. Se le diagnosticé por
imagenes un tumor suprarrenal derecho que fue sometido a
cirugia (suprarrenalectomia). Con diagnéstico histologico
de carcinoma suprarrenal (estadio Ill). Luego presenté reci-
diva locoregional en una oportunidad a los 7 meses por lo
que nuevamente fue intervenido informandose en la pieza
quirargica compromiso tumoral de la vena cava. Se le rea-
lizé tratamiento posterior con mitotane y radioterapia 3D.
Discusion: El tumor de corteza suprarrenal se presenta
como una lesién de gran tamafio que se manifiesta clinica-
mente por dolor o masa abdominal en los localizados y en
los metastasicos dan sintomas de acuerdo a su localizacion
secundaria. Tiene gran agresividad locoregional por com-
presion de tejidos vecinos e invasién vascular. Otro tipo de
de presentacion clinica esta dado por la hipersecrecion
esteroide. Este caso se manifesté con ginecomastia doloro-
sa bilateral.

Conclusiones: El tratamiento quirurgico es el gold stan-
dard y las cirugias de cito reduccién se encuentran indica-
das para mejorar la calidad de vida en los casos sintomati-
cos como asi también para las recidivas locoregionales. De
los farmacos quimioterapicos los mas efectivos siguen sien-
do los adrenoliticos (mitotane) solos o asociado a doxorru-
bicina, cisplatino y etoposido.

El uso de la radioterapia, en especial la modalidad tridimen-
sional, es de gran utilidad para el control local.
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PREVALENCIA DEL CANCER CERVICOUTERINO,
FACTORES DE RIESGO IMPLICADOS Y PERFIL DE
CONOCIMIENTO DE LA POBLACION.

Rebecchi, M. V., Bramajo M. F

Facultad De Ciencias Medicas. Universidad Abierta Intera-
mericana. Cap. Fed. victoria_rebecchi@yahoo.com.ar

Introduccion: El cancer de cuello uterino se esta convir-
tiendo en un problema de salud publica a pesar de ser la
neoplasia con el mayor potencial de prevencién secundaria.
Objetivos:

1. Determinar la prevalencia del cancer de cuello uterino en
una poblacién de 30 a 79 afios en el Hospital Maria Curie
en el periodo que transcurre desde el 14-02-05 al 14-10-05.
1.1. Identificar cual es el tipo histolégico que con mayor fre-
cuencia afecta a estos pacientes.

1.2. Ildentificar la presencia de factores de riesgo en la
poblacién afectada.

2. Establecer una relacion entre el estadio de presentacion
del cancer y la ausencia de prevencion secundaria.

2.1. Describir el nivel de conocimiento de la poblacion con
respecto al cancer de cuello uterino y sus medidas preventi-
vas.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo,
observacional, transversal, cuantitativo, retrospectivo y
prospectivo en mujeres internadas en el Hospital Maria
Curie de Capital Federal durante el periodo del 14-02-05 al
14-10-05, en el que fueron revisados 184 casos de cancer
ginecolégico para determinar la prevalencia del cancer cer-
vicouterino en mujeres de 30 a 79 afios de edad a las cua-
les se les realizé una encuesta para evaluar la presencia de
factores de riesgo y su conocimiento acerca de esta pato-
logia y su prevencion.

Resultados: La prevalencia fue de 34,78%. La edad media
fue de 51,50. Al 78,1% no le parecia importante realizarse
el control antes de la enfermedad.

No sabian sobre la utilidad del Papanicolaou y la colpos-
copia el 93,8 %, el médico la explicod en el 50 % de los
casos pero solo el 21,9% comprendié.

El 84,4 % no sabia que el control ginecoldgico detectaba el
cancer y solo el 34,4% conocia al HPV.

Conclusiones: La prevalencia del cancer cervicouterino es
alta, ocupando el segundo lugar luego del cancer de mama.
Los factores de riego estuvieron presentes en la mayoria de
los casos, y la falta de conocimiento de la poblacién se evi-
dencio por los resultados, lo que demuestra que las pacien-
tes encuestadas no estaban concientizadas de la importan-
cia del screening antes de la enfermedad.

Palabras claves: Cédncer de cuello uterino - HPV - Facto-
res de riesgo - Prevencion - Papanicolaou



Rev. Argent. Canc. 2006, Vol XXXIV N° 2- 149

17

CONOCIMIENTO DE UNA PO’BLACION FEMENINA
SOBRE LA PREVENCION DEL CANCER DE MAMA

Rodao Faz V., Bramajo M.

Facultad de Medicina, Universidad Abierta Interamericana-
Cap.Fed. vrodaofaz @intramed.net

Introduccion: Es menester determinar los motivos por los
cuales, en la patologia oncoldgica, la consulta médica no
se realiza precozmente. Situacion que determina menores
posibilidades terapéuticas, entre otras desventajas. Esto es
fundamental dado que el cancer de mama es uno de los
problemas sanitarios que mas impacto tiene en la salud de
las mujeres, por su elevada incidencia y mortalidad.
Objetivos:

1. Determinar el nivel de conocimiento de la poblacién
femenina acerca de la importancia del control mamario.

1.1 Comprobar qué tipo de conocimiento tiene la poblacion
acerca de la enfermedad.

1.2 Establecer la relacién entre nivel de estudios y controles
médicos

2 Descubrir cuales son las causas que determina en esta
poblacién la no consulta.

2.1 Identificar qué factores subjetivos intervienen en la no
consulta

2.2 Establecer la accesibilidad de la consulta.

2.3 Relacionar el alcance de las campafias de prevencion
con la consulta medica.

2.4 Conocer si las campanas realizadas hasta el momento
fomentan la visita medica.

Métodos: Estudio de tipo descriptivo, observacional, trans-
versal, prospectivo y cuantitativo. En mujeres a partir de los
25 afios concurrentes a la guardia del hospital Dr. R. Carri-
llo (Ciudadela).

Se utilizé un procedimiento no probabilistico y el instrumen-
to de recoleccion de datos fue una encuesta semiestructu-
rada.

N° muestra: 104 unidades de analisis

Resultados: El 94.2% reconoce factores de riesgo sin aso-
ciarlos al cancer mamario. No se evidencia comprension
del beneficio de la mamografia ni del control rutinario
(44.2%). El nivel educativo de predominio fue primario com-
pleto (73.1%). El nivel de estimulo producido por las cam-
pafas de prevencion, para concurrir a consulta, fue del
13.5%.

Conclusiones: Los actuales intentos de prevencion son
insuficientes. Las dificultades a las que se enfrenta la
poblacion en cuanto a la informacion y el screening del can-
cer mamario, sumado a las barreras de su propio medio,
mas el bajo nivel educativo que muestra la poblacién
encuestada, revela la importancia de instalar desde la edu-
cacion primaria la promocion y prevencion en Salud.
Palabras claves: ciancer de mama, mortalidad, screening,
nivel educativo, prevencion.

PSICOONCOLOGIA
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UNA PROPUESTA: "LA INTERVENCI’(')N PSICOSOCIAL
ADYUVANTE EN ONCOHEMATOLOGIA"

Bernal MP, Faur Ikonicoff R, Giordano EA, Renaud M

Instituto de Estudios Oncoldgicos Fundacion Maissa y de
Investigaciones Hematoldgicas Mariano Castex, Academia
Nacional de Medicina de Buenos Aires

Introduccién: El equipo de Psicooncologia era convocado
por los médicos oncohematélogos en situaciones de urgen-
cia: crisis de angustia, descompensaciones psicoticas, falta
de adherencia al tratamiento, dificultades en la relacion
médico-paciente, etc. El cuestionario de "Urgencias Psico-
patolégicas en Hematologia", administrado en la reunién
del Grupo Argentino de Tratamiento de la Leucemia Aguda
(GATLA) en 2002, reveld que el 93% de los médicos
hematdlogos detectataban urgencias psicopatolégicas en la
atencion de sus pacientes, mas frecuentemente en la recai-
da (90%), informacion diagnoéstica (60%), inicio de trata-
miento (50%) y fase terminal (50%).

A partir de las intervenciones psicosociales, solicitadas por
el equipo de Oncohematologia en situaciones de urgencia
psicopatoldgica de pacientes y familiares, se logré la partici-
pacién del equipo de Psicooncologia en los ateneos médi-
cos semanales.

Objetivo: Proponer la intervencién psicosocial adyuvante
en Oncohematologia a través de la deteccion temprana de
factores de riesgo psicosocial en el trabajo asistencial inter-
disciplinario.

Material y métodos: Evaluacion de los ateneos semanales
del Servicio de Oncohematologia, con los médicos de plan-
ta y residentes y el equipo de Psicooncologia.

Resultados: A partir de las historias clinicas de los pacien-
tes se trabajé sobre las inquietudes que surgieron en el
equipo tratante tales como: el sufrimiento del paciente y del
médico, la muerte, la relaciéon y comunicaciéon médico-
paciente; surgieron preguntas tales como: a quién, con
quién, cuando, cémo y donde dar la informacion diagndsti-
ca. El equipo de Psiconcologia alerté sobre la presencia de
factores de riesgo psicosocial: contencién familiar, trastor-
nos de la personalidad, conductas de riesgo, etc.

Las intervenciones psicosociales con el equipo asistencial
incluyeron: técnicas de esclarecimiento y elucidacion criti-
ca, dramatizacion y rol playing, para un mejor manejo de
las contingencias. Se leyeron articulos cientificos y de divul-
gacioén. Se intercambiaron experiencias clinicas, de reunio-
nes cientificas y personales facilitando momentos de dis-
tension.

Las diferencias del enfoque médico y psicosocial contribu-
yeron a la integracion interdisciplinaria lograndose la detec-
cion precoz de factores de riesgo psicosocial tanto por



parte de los médicos como por el equipo de Psicoonco-
logia.

Se propuso la inclusién de una "ficha de evaluacién de ries-
go psicosocial en Oncohematologia”, con datos epidemiolo-
gicos y el termometro de distress (modificado de J.Holland),
a ser administrada a todos los pacientes que consulten en
el Servicio de Oncohematologia.

A través del enfoque interdisciplinario se propone la inter-
vencion psicosocial adyuvante, Del lat. adiuvans, -antis:
Que ayuda, en Oncohematologia.
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RED DE ATENCION INTEGRAL DEL PACIENTE
ONCOLOGICO

Barcia, T.; Bassi, P.;Buera Tesio, E.; Canteruccio, A.;
Cattenazzi L.; Lopez, E.; Marredo, M.; Masjuan, G.; Mar-
kiewicz, J.; Parenti, F.; Prychodzko C.; Vico, C.

Hospital General de Agudos "Dr. José Maria Penna" de la
Ciudad de Buenos Aires - Almafuerte 460 (1427) Ciudad de
Buenos Aires - Te. 4911-3030

Introduccion: La intervencion de distintas especialidades
en el tratamiento del paciente oncoldgico se ha desarrolla-
do en forma pareja a los avances en relacién a la enferme-
dad. Los aportes de nuevas tecnologias han producido
cambios en los conceptos de enfermedad cronica y enfer-
medad terminal generando en los pacientes, en su familia y
en el equipo de salud, nuevas necesidades, verdaderos
desafios que requieren un abordaje integral. Por eso, la
creacion de una red de atencién intrahospitalaria como
herramienta de apoyo a los tratamientos del paciente
oncologico logra que el tratamiento del cancer pase de ser
un proceso técnico, desarrollado practicamente en su totali-
dad en dependencias hospitalarias a una experiencia de
trabajo interdisciplinario con pacientes ambulatorios; la
importancia de los equipos de salud para el tratamiento de
los pacientes y sus familias ha sido destacado por la Ley de
Salud 448 de la Ciudad de Buenos Aires.

Objetivos:

1. Mostrar el disefio de la red de atencion oncoldgica apli-
cado en el Hospital Penna, destinada a mejorar la calidad
de vida de los pacientes;

2. Evaluar los resultados de la atencién en red intrahospita-
laria de pacientes con cancer de mama.

Material y método: El trabajo se realiz6 en el Servicio de
Ginecologia del Hospital Penna, Grupo de Trabajo de
Oncologia.

La red esta compuesta por profesionales de distintos Servi-
cios, compenetrados de las necesidades de la atencién de
pacientes con cancer de mama. Entre ellos: gastroenterdlo-
go, dermatélogo, odontdlogo, kinesidlogo, asistente social,
psicéloga
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En el periodo comprendido entre el 1 de julio de 2005 y el
30 de junio de 2006, se atendieron 1852 pacientes. Segun
las necesidades de cada uno, fueron vistas por los profesio-
nales integrantes de la red.

Resultados: la aceptacion de las pacientes a recurrir a los
integrantes de la red fue muy diversa. A Salud Mental con-
currieron aproximadamente 720 pacientes (39%) del total.
En cambio cuando debieron recurrir a los otros especialis-
tas, el porcentaje de aceptacion casi llegé al 100%.

La evaluacion final permite afirmar una mejor calidad de
vida de las pacientes con cancer de mama desde la aplica-
cion de esta metodologia de trabajo.

Conclusiones: el cambio en la atencién de pacientes
oncoldgicos en los ultimos afios ha sido sorprendente.
Dejaron de estar casi de lado en Servicios de Internacién
no especificos para pasar a sectores de la especialidad.
Esto ha permitido un mejor abordaje sanitario, con positivos
avances en la evolucién. El aporte de una red integrada
intrahospitalaria con profesionales concientizados y capaci-
tados para la atencion del paciente oncolégico y con tras-
tornos de sus respectivas especialidades ha resultado en
una mejor calidad de vida para cada uno de ellos.
Palabras claves: oncologia - interdisciplina - calidad de
vida.
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PSICOONCOLOGIA: PROCEDIMIENTOS DE ATENCION
DE PACIENTES EN LA CONSULTA TARDIA

Buera Tesio, E.; Cattenazzi L.; Lopez, E.; Masjuan, G.;
Vico, C.

Hospital General de Agudos "Dr. José Maria Penna" de la
Ciudad de Buenos Aires - Almafuerte 460 (1427) Ciudad de
Buenos Aires Te. 4911-3030/ 4911-3365

Introduccion: Llama la atencién la presentacion a la con-
sulta oncoldgica de pacientes con signos evidentes de can-
cer de mama avanzado, sin que hayan intentado acceder a
un Servicio de Salud para su atencion. Representan un
grupo que requiere un abordaje diferenciado tanto desde el
punto de vista del oncélogo como del psiconcologo.
Objetivos:

|. Mostrar los resultados de la aplicaciéon de un abordaje
especifico en un grupo de pacientes que ingresaron con
cancer de mama avanzado en el Servicio de Ginecologia
del Hospital Penna de la Ciudad de Buenos Aires.

1. Brindar la atencion necesaria para mejorar en lo posible
su calidad de vida.

IIl. Explorar las posibles razones por las cuales las pacien-
tes demoraron su atencioén pese a la evidencia clara de
patologia.

Material y método: Se incluyen cinco pacientes con cancer
de mama en estadio lll, con signos evidentes de patologia
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severa: mama de consistencia lefiosa fijada a la pared tora-
xica, cancer ulcerado, linfedema de miembro superior entre
otros que sin embargo pasaron largo tiempo sin consulta
profesional.

A los efectos del cumplimiento del objetivo Il, se busco:

1°) acompafar y modular las reacciones psicoafectivas de
las pacientes en relacion al diagnoéstico de cancer de
mama.

2°) programar una respuesta terapéutica en relacion a la
severidad de la sintomatologia que presentan las pacientes.
3°) explorar el impacto que la enfermedad produjo en el
grupo conviviente

En cuanto al objetivo Ill, se traté de determinar el estado de
salud mental previo a la consulta, a través de entrevistas y
seguimiento, incluso por llamado telefénico o citacion por
servicio social en caso de dificultades en la concurrencia de
cada una.

Resultados: de las cinco pacientes, todas aceptaron la
realizacion de primeras entrevistas; dos de ellas no acepta-
ron continuar con posterioridad tratamiento psicolégico. Se
pudo determinar que en las cinco pacientes habia temor y
rechazo al cuerpo y sus manifestaciones, provocando la
negacion de la signologia evidente. Dos de ellas, registra-
ban en su historia la negacion y el recurso del secreto fren-
te a sucesos vitales de una mujer como la maternidad, una
presentaba antecedentes de abuso sexual. La modalidad
de respuesta mediante el rechazo y la negacion condicio-
naron la demora en la consulta. En contraste, el contexto
acompafante, familia, laboral, amistades, las impulsaban a
concurrir a la consulta y luego a continuar el tratamiento.
Conclusiones: la intervencion psicooncologica muestra su
eficacia en tanto las cinco pacientes iniciaron y continuaron
el tratamiento oncoldgico, pese al rechazo de dos de ellas
de continuar con acompafiamiento psicolégico.

Palabras claves: Psiconcologia - Consulta tardia

ONCOLOGIA CLINICA
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RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE Y
EVOLUCION EN CANCER DE MAMA
LOCOREGIONALMENTE AVANZADO

Santos, R.L.; Garbovesky; C; Lehmann, O; Batagelj, E;
Locatti, M.E.; Kisman, R; Alvarez, A; Gonzalez
Mezard.L; Delia,R; Suino,C.

Hospital de Oncologia Maria Curie, Hospital Militar Central.
Buenos Aires. Argentina - risantos @telecentro.com.ar

Introduccion y objetivos: La quimioterapia neoadyuvante
(QN) seguida por tratamiento local es el standard de trata-
miento del cancer de mama locoregionalmente avanzado
(CMLA). La misma permite evaluar in vivo la eficacia de la
quimioterapia, posibilita una reduccién del volumen tumoral
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facilitando la cirugia conservadora y permite ademas el tra-
tamiento temprano de las micrometastasis. En este trabajo
se reporta la experiencia con quimioterapia neoadyuvante
en CMLAy se analiza la significancia prondstica de diferen-
tes variables.

Material y métodos: Desde enero 1990 hasta diciembre
2000 fueron tratadas 244 pacientes portadoras de CMLA
con QN conteniendo antraciclinas, efectuandose a posterio-
ri cirugia radical o conservadora, radioterapia y quimiotera-
pia y Tamoxifeno ambos con caracter adyuvante. Once de
las pacientes tenian tumor con caracteristicas inflamatorias.
El test X2 (Chi cuadrado) fue usado para comparar tasas
de respuesta, las curvas de sobrevida fueron estimadas
con el método de Kaplan-Meir y el valor de los factores
pronostico fue examinado usando el log-rank test.
Resultados: 198 pacientes (83,2%) obtuvieron respuesta
objetiva con QN, siendo clinicamente completa (RCc) en 45
pacientes (18,4%). La respuesta tuvo correlacién con el
volumen tumoral inicial. La mayoria de las pacientes efec-
tué mastectomia radical (73,1%), otras efectuaron cirugia
conservadora (17,2%) y 23 pacientes recibieron solo radio-
terapia por ser el tumor irresecable. Luego de la cirugia el
92,8% de las pacientes estaban libres de enfermedad,
incluyendo a 31 de 40 pacientes que no respondieron a la
quimioterapia inicial. Diecinueve de 215 resecciones (8,8%)
no presentaban evidencia histolégica de tumor residual
(remision completa patoldgica). Con un seguimiento prome-
dio de 56 meses, el 19,4% de las pacientes presentaron
recurrencia local y el 28,5% metastasis a distancia. La
sobrevida libre de enfermedad a 5 afios fue de 49%. La
sobreviva libre de metastasis solo se correlacioné estadisti-
camente con la respuesta a la QN. Se constaté una tenden-
cia de mejor sobrevida en aquellos pacientes que completa-
ron los 6 ciclos de tratamiento quimioterapico (3 neoadyu-
vantes y 3 adyuvantes).

Conclusion: La QN fue altamente eficaz en pacientes con
CMLA, posibilitando el control del tumor primario y de los
ganglios axilares en la mayoria de los pacientes. De todas
las variables estudiadas, la respuesta inicial a la quimiotera-
pia neoadyuvante fue la Unica que mostro relacion estadis-
ticamente significativa con el desarrollo de enfermedad a
distancia (sobrevida libre de metastasis a 5 afios). La
reduccion del numero de ciclos de quimioterapia adminis-
trados tuvo impacto negativo en la sobrevida de los pacien-
tes.
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CARCINOMA DUCTAL IN SITU
REVISION DE 306 PACIENTES. NUESTRA
EXPERIENCIA

Rafailovici L; Martinez A; Vazquez Balcarce V; Furia O;
Chiozza J; Alva R; Donato H; Broda E; Cardillo C; Falo-
mo S; Ledezma N; Picasso M; Filomia M L; Dosoretz B.



VIDT Centro Meédico. Buenos Aires. Argentina.
FAX: 4825-0727

luisarafa @ hotmail.com

ammartinez @intramed.net.ar

Introduccion: El carcinoma ductal in situ de mama, repre-
senta actualmente el 15-20% de los canceres mamarios y
el 20-30% de los que se diagnostican por mamografia. El
amplio uso del screening mamografico aumento la inciden-
cia de CDIS, muchos son clinicamente ocultos y se detec-
tan por las microcalcificaciones en las mamografias.

La cirugia conservadora (CC) seguida de radioterapia (RT)
es actualmente una opcion standard de tratamiento para la
gran mayoria de las pacientes con CDIS.

Objetivo: El objetivo de nuestro trabajo es evaluar factores
clinicos y patolégicos de riesgo de recidiva en el volumen
mamario en pacientes con diagndéstico de carcinoma ductal
in situ (CDIS) tratadas con cirugia conservadora (CC) y
radioterapia (RT) en nuestra institucion.

Materiales y métodos: Entre 1999 y diciembre de 2004,
320 pacientes (ptes) con CDIS fueron tratadas con CC y
RT.

Dosis de RT en volumen mamario: 45-50.4 Gy, mas un
refuerzo en el lecho tumoral (boost) de 16-20 Gy.

Todos los datos clinicos, patolégicos y de evolucion, inclu-
yendo recurrencias homo y contralaterales fueron evalua-
dos. Edad media: 54.96 afios (+/- 10.63). Margenes libres:
(>/= 2mm) 254 ptes (83.2%). Tamafo tumoral: < 2cm
(82.7%). GN: I/ll: 70.6%. Necrosis: 41.7%. Comedonecro-
sis: 23.8%. Tamoxifeno adyuvante: 56.4%

Resultados: A diciembre de 2004, 306 ptes fueron evalua-
bles con un seguimiento medio de 38.68m (12-80m)
Recurrencias: 1) homolaterales: 8/306 ptes (2.61%) resul-
tando en una tasa acumulada de recurrencia a 5 afios del
4% en la mama homolateral; 5/8 ptes recurrieron como
CDIS y 3/8 ptes como carcinoma invasor; 2) contralatera-
les: 2/306 ptes recurrieron como invasor a los 12 'y 18m.

La edad, subtipo histolégico y status del margen no se aso-
ciaron en forma significativa con el indice de recurrencias.
El 75% (6/8) de las pacientes que recurrieron tenian pre-
sencia de necrosis y el 50% (4/8) eran GN lll. Remarcamos
que solamente 1/8 ptes recibié adyuvancia con tamoxifeno.
Conclusiones: 1) Alto indice de control local en este cohor-
te de pacientes con un seguimiento medio de 38.6m (+/-
18.11). ¢Impacto del boost? En los trials Fase Il del
NSABP, EORTC y UK/ANZ no utilizaron boost.

2) Alto indice de necrosis y GN Il en los pacientes que reci-
divaron, factores significativos de riesgo de recidiva en la
literatura.

3) Bajo indice de recurrencias locales como Ca invasor
(mas bajo que en el NSABP-B17 y EORTC).

4) Si bien solamente 1/8 ptes que recurrieron recibié Tamo-
xifeno, mayor seguimiento se requiere.

5) Otros factores de riesgo como la edad, subtipo histologi-
co y margenes no fueron predictores de riesgo en este
estudio.

Resultados: a largo plazo y con mayor nimero de pacien-
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tes confirmaran el verdadero impacto de los factores de
riesgo hallados en este estudio, asi como otros tal cual
surge de la literatura.
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CARCINOMA PAPILAR INTRA-QUISTICO DE MAMA
(CPIM): ANALISIS DE DOCE PACIENTES (pac.)
ATENDIDOS EN UNA SOLA INSTITUCION

Cassab L; Rolnik B; Morgenfeld E; Rivarola E; Gerco-
vich N; Novelli J; Santillan D; Levit C; Gil Deza E; Ger-
covich FG;

Instituto Henry Moore (IHM), Buenos Aires, Argentina

Introduccion: Las lesiones mamarias intraquisticas malig-
nas son infrecuentes (0,5-2% de los canceres de mama),
correspondiendo en su gran mayoria a papilomas. Predomi-
nan en mujeres posmenopausicas y tienen un crecimiento
lento y poco agresivo.

Objetivos: Estimar, en forma retrospectiva, la prevalencia
de pac. con CPIM atendidos en nuestra Institucion, descri-
biendo los hallazgos clinico-oncolégicos, imagenologia, tra-
tamiento y evolucion.

Material y métodos: Revisamos nuestra base de datos de
pac. con carcinoma de mama identificando aquellos casos
que cumplian con los criterios histolégicos de CPIM de
acuerdo a las recomendaciones de la Sociedad Argentina
de Patologia (revisién en nuestra Institucion).. Las historias
clinicas e imagenes fueron analizadas y se presentan en el
siguiente analisis.

Resultados:

Entre julio de 1998 y junio de 2006 fueron enroladas en
forma prospectiva y asistidas en nuestra Institucion desde
el momento del diagnéstico 1.222 mujeres con diagnostico
de carcinomas de mama (88,87 % invasores y 11,13 % in
situ). Doce (0,98%) eran CPIM, 4 de ellos (33,3%) con com-
ponente ductal invasor (CDIS), dos con componente extra-
quistico en tanto que los 6 restantes eran CPIM puros. Con
una edad media fue de 65 afos, la presentacién clinica
mas habitual en nuestra serie de casos fue como noédulo
palpable (n=7), una pac. consulté por derrame por el pezon,
en tanto que los cuatro casos restantes fueron detectados
en el screening mamografico anual (asintomaticos). La dis-
tribucién por estadios fue: 0 (n=8) y 1 (n=4). El tratamiento,
en todos los casos, fue con cirugia conservadora, radiotera-
pia y hormonoterapia con tamoxifeno (receptores positivos
para estréogeno y progesterona en los doce casos). En 3/4
pac. con invasion se realizo cirugia de ganglio centinela (sin
infiltracion). Todas las pac. se encuentran en buen estado
general y libres de enfermedad.

Conclusiones: En los ultimos nueve afios 12 pac. fueron
atendidas en nuestra Institucion con diagnoéstico de carcino-
ma papilar intra-quistico de mama, representando casi el
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1% del total de pacientes con cancer de mama. La presen-
tacién clinica y su evolucién son coincidentes con la litera-
tura internacional (Solorzano CC et al, MDACC. Am J Surg
2002 Oct;184(4):364-8).
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EVALUACIC')N DE LOS RESULTADOS FUNCIONALES
DE LA CIRUGIA ONCOLOGICA DE TUMORES LOCALI-
ZADOS EN AREAS ELOCUENTES CEREBRALES

Rabadan AT, Hernandez D, Maggiora P, Pietrani M,
Seclen MF

Hospital Italiano de Buenos Aires *- Instituto de Investiga-
ciones Médicas A. Lanari. UBA**

*Gascon 450 - 4959 0200. ** Combatientes de Malvinas
3150 - 4514 8701 alejandrarabadan @ speedy.com.ar

Introduccion: Publicaciones recientes sobre tumores
malignos de cerebro han demostrado el impacto que tiene
la reseccién quirdrgica sobre el tiempo de sobrevida de los
pacientes en el contexto de un plan de tratamiento oncolé-
gico multimodal. Pero cuando el tumor asienta en areas
elocuentes o paraelocuentes cerebrales, no existen standa-
res acerca de la conducta a seguir, y en consecuencia, son
muchos los centros que en la actualidad descartan la posi-
bilidad de exéresis de los tumores en areas elocuentes por
falta de evidencia adecuada.

Objetivo: Evaluar el estado neurologico funcional posope-
ratorio de los pacientes con tumores en areas elocuentes o
paraelocuentes cerebrales tratados con cirugia resectiva
con el proposito de contribuir a definir criterios a la hora de
la toma de decisiones.

Material y métodos: Se analizo retrospectivamente una
cohorte de 46 casos de tumores malignos cerebrales, 31
tumores gliales y 15 metastasis, edad (mediana 55 afios).
El grado de elocuencia se determiné con la Clasificacion de
Sawaya (1998).

Todos los pacientes tuvieron RM cerebral con Gd en el pre-
operatorio; y en algunos se agregé RM funcional o tracto-
grafia. En el posoperatorio precoz se realizé RM cerebral
con Gd para evaluar la reseccion.

El criterio de seleccion para cirugia fue el estado del
paciente medido con score de Karnofsky (KPS) y riesgo
anestésico (ASA). La técnica quirdrgica fue microcirugia y
las cirugias se guiaron con neuronavegacion o estereota-
xia. Cuando se presumié tumor de bajo grado en areas del
lenguaje o en el area motora se agregaron monitoreos neu-
rofisiologicos intraoperatorios (PEV o EcoG). Los resultados
neuroldgicos funcionales postoperatorios se evaluaron con
el KPS tomado a los 30 dias postoperatorios.

Resultados: Preoperatoriamente los pacientes tuvieron
KPS=> 60 y ASA=>3. La localizacién fue: 28 tumores en
areas elocuentes y 18 en paraelocuentes. La reseccion fue
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total en 67.3 % (31 casos) y subtotal en 32.6% (15 casos).
El hecho de que las cirugias fueron realizadas por un solo
cirujano reduce la dispersion de variables técnicas.

Alos 30 dias posoperatorios se observd mejoria o estabili-
dad del KPS en el 93.4%. La caida del KPS de 20, 40 y 60
puntos ocurrié en 3 casos (6.5%) debido a complicaciones
no relacionadas con la manipulacién quirurgica en areas
criticas (hematoma, infarto y meningitis).

Conclusiones: 1- La dificultad para la reseccién completa
de un tumor cerebral localizado en areas elocuentes o
paraelocuentes depende de la variabilidad funcional de las
areas corticales y de las caracteristicas tumorales como
desplazamiento o infiltracion con persistencia de tejido neu-
ral funcionante interpuesto, por lo que la planificacion exige
estudios de imagenes y funcionales.

2- La técnica microquirdrgica guiada por estereotaxia, neu-
ronavegacion y/o monitoreos neurofisioldgicos ofrece un
marco de proteccion adecuado para las areas criticas.

3- Los resultados neurolégicos funcionales postoperatorios
de esta serie fueron muy buenos, de manera que respaldan
a los criterios de seleccion utilizados.

4- En nuestra experiencia, la elocuencia cerebral no es una
variable que se deba considerar en forma aislada para indi-
car o negar la posibilidad de tratamiento quirtrgico.

5- Estos resultados pueden contribuir con la construccion
de la base de evidencia necesaria para establecer criterios
de indicacion quirurgica en neurooncologia. También
podran contribuir con futuros estudios sobre calidad de vida
y costo-efectividad.
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MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO

Nunell Marcelo*, Calabrese Bernadette*, Fernandez
Cristian*, Silvia Jovtis.

*Unidad Académica en Oncologia (UBA). Servicio de Onco-
logia CMPFA -Uspallata 3400-. - marnunell @yahoo.com.

Introduccion: Neoplasia poco frecuente que deriva de line-
as celulares de la pleura.

Predomina en el sexo masculino (5 veces) y aparece entre
la 52 y 72 década de la vida, con una sobrevida media de 4-
18 meses.

Se asocia con la exposicion previa de asbestos (77%), con
un intervalo de exposicién/ aparicién de 3 a 4 décadas; y
con virus (SV 40), ambos cocarcinogénicos que se sinergi-
zan.

Histopatologicamente se clasifican en epiteliales (50%),
mixtos (34%) y sarcomatoides (34%).

Es un tumor de mal prondstico, cuyo tratamiento de elec-
cion es la pleuroneumonectomia. La radioterapia (RT) y la
quimioterapia (QT) se indican con criterio paliativo.
Objetivos: Primarios: evaluar las técnicas de diagnéstico



anatomopatoldgico y la respuesta a los tratamientos efec-
tuados. Secundarios: analizar las caracteristicas epide-
mioldgicas y clinicas

Pacientes y método: estudio retrospectivo sobre 9385
pacientes (ps) derivados al Servicio de Oncologia del Hos-
pital Churruca entre 6/1966 y 6/2006, hallando 10 ps. con
mesotelioma pleural.

Resultados: Edad promedio: 68 afios (rango 49-80);
Exposicion constatada al asbesto 2 ps.

Sexo: masculino (100%)

Motivo de consulta: disnea (90%), dolor (40%);

PS de 0-2 : 60 % de los ps.

El 80% de los ps. fueron diagnosticados a partir del afio
2002.

La estirpe histolégica mas frecuente fue el epitelial (40 %);
Al 60 % de los especimenes se les realizé como IHQ la cal-
retinina, wt-1y ck 5/6.

Tratamientos efectuados:

* ningun ps recibié tratamiento quirdrgico con intento curati-
vo (pleuroneumonectomia),

* En 5 ps. se efectud sellamiento pleural,

« Cinco ps. realizaron QT basada en Platino (2 o mas lineas
en 30% ps),

*RTen2ps. (RT3D en 1 ps).

* Tres de 5 ps. progresaron intra-tratamiento a la primera
linea de quimioterapia.

Conclusiones:

« Baja incidencia (0,1%).

» Mal pronéstico y escasa sobrevida.

* Nuevas técnicas de IHQ permiten una mayor certeza
diagndstica.

« Tres ps. permanecen vivos a 1, 5y 9 meses de segui-
miento.

Sobrevida media de los 7 ps. fallecidos (70%): 6 meses
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MIL CIENTO SETENTA Y SEIS REVISIONES
HISTOLOGICAS EN ADENOCARCINOMA DE MAMA.
DESACUERDOS ENTRE PATOLOGOS

Gil Deza E; Japaze H; Garcia Gerardi C; Gercovich N;
Emina J; Diaz C; Abal M; Novelli J; Morgenfeld E; Riva-
rola E; Gercovich FG;

Instituto Henry Moore (IHM), Buenos Aires, y Facultad de
Medicina (U.N.T.), Argentina

Introduccién: La anatomia patoldgica cumple un rol central
en la manejo del cancer, puesto que un tratamiento ade-
cuado comienza con un diagndstico correcto. El cancer de
mama es uno de los mas prevalentes, por lo que errores en
su diagnostico y/o tipificacion conlleva un alto impacto per-
sonal y poblacional. Dado este motivo, realizamos el pre-
sente analisis.
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Objetivos: Son tres: 1) Estimar cuali-cuantitativamente las
discrepancias que ocurrieron en la revision histolégica y sus
potenciales implicaciones terapéuticas en la toma de deci-
siones médicas; 2) Disefiar una clasificacion practica de las
discrepancias entre patologos (Journal of Clinical Oncology,
2005 ASCO Annual Meeting Proceedings. Vol 23, No. 16S,
Part | of Il (June 1 Supplement), 2005: 6077); y 3) Validar
prospectivamente la clasificacion disefiada.

Material y métodos: Se analizaron dos cohortes de
pacientes: A) Cohorte retrospectiva (junio de 1997 a diciem-
bre 2003): se analizé el nivel de acuerdo entre el patélogo
externo (P1), el patélogo interno (P2) y un patélogo espe-
cializado en cancer mamario consultor de nuestra Institu-
cion (P3). B) Cohorte prospectiva: en este segundo periodo
se registraron y analizaron empleando la clasificacion ya
citada todos los pac. enrolados, categorizando las discre-
pancias surgidas entre P1y P2.

Diagnostico histolégico "(DDH) incluye cuatro categorias:

DDH LEVEL Discrepancia en

1 Naturaleza del tumor (benigno vs maligno)
[} Nivel de infiltracion (in situ versus infiltrante)
1] Tipo histolégico (lobulillar vs ductal)
v Sub-tipo histoldgico
0 Sin discrepancia

(acuerdo total entre los patélogos)

Resultados:
Cohorte Cohorte
DDH RETROSPECTIVA  PROSPECTIVA TOTAL (n=1.176)
(n=637) (n=539)
N % n % n %
0 365 57,30 422 78,29 787 66,92
1 9 1,41 14 2,60 23 1,96
2 23 3,61 9 1,67 32 2,72
3 45 7,06 39 7,24 84 7,14
4 195 30,62 55 10,20 250 21,26

Conclusiones: La politica de calidad implementada en
nuestra Institucién ha demostrado que en una de cada
veinte revisiones se detecta una discrepancia severa (tipo |
o Il). Validada la clasificacion en forma prospectiva, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en
las discrepancias tipo I, Il y lll, en tanto que el desacuerdo
de tipo IV (sub-tipo histolégico) podria corresponder a la
intervencion de un experto en patologia mamaria. Se
deberia normatizar la revision histopatolégica.
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MULTIPLES CANCERES (MC) EN ADULTOS: REPORTE
DE 200 PACIENTES (PAC.) ASISTIDOS EN UNA SOLA
INSTITUCION

Morgenfeld E; Ares S; Polo, S; Ezcurdia, L; Musini S;
Carnaval S; Rivarola E; Tognelli, F; Calarame JC; Gil
Deza E; Gercovich FG;

Instituto Henry Moore (IHM), Buenos Aires, Argentina

Introduccion: Los pac. con mas de un cancer presentan
un desafio cada vez mas frecuente para la practica oncolo-
gica. El presente estudio se ha disefiado con el objetivo de
estimar, en forma retrospectiva, la prevalencia de pac. con
MC atendidos en nuestra Institucion, describiendo los prin-
cipales hallazgos clinico-oncologicos.

Material y métodos: Revisamos nuestra base de datos de
pac. oncoldgicos, desde 1997 hasta la fecha, identificando
aquellos que cumplian con el criterio de inclusién: al menos
dos ca. primarios. Fueron categorizados como "sincrénicos”
(el segundo diagnéstico ocurrido dentro de los primeros
seis meses del primero) y "metacrénicos" (pasado este
periodo de tiempo). Los pac. con ca. de piel diferente al
melanoma fueron excluidos.

Resultados: En 9.500 historias clinicas revisadas se detec-
taron 200 pac. (2.11%) que cumplian con los criterios de
inclusién (M:80; F:120) en el periodo mencionado (diez
afos). La distribucién entre sincronicos (n=28) y metacroni-
cos (n=172) fue 14 y 86%, respectivamente. Diecisiete
(8,5%) y 2 (1%) pac. presentaban tres y cuatro ca. respecti-
vamente. La edad media al momento del primer, segundo y
tercer diagnéstico fue 58,6, 59, y 66,6 afios de edad, res-
pectivamente.

En 140 pac. (70%) el diagnéstico del segundo ca. fue sos-
pechado por hallazgos clinicos, mientras que los restantes
casos obedecieron a causas indeterminadas (n=13, 6,5%),
0 a examenes de screening en pac.asintomaticos (n=47,
23,5%).

Segundo y tercer diagnéstico de ca., con relacién al prima-

PRIMER CANCER SEGUNDO CANCER TERCER CANCER
(/%) (n) ()
Mama (66/33) Yama %2))
Colon (7) Mama (4?
Melanoma (6); Utero (4) Colon; Mieloma (1)
Pulmén; Cervix; Estémago (3)
Prostata (26/13) Pulmén (7)
Colon (3) -
Melanoma; Mieloma; Pargtida (1)
Colon (24/12) \’cl?:g::g;anes blandas (2)
Linfoma; Prostata (3) Mama (1)
Pulmén (15/7,5) Estémago; Colon (2)
Préstata (4) Estémago (1)

Mama; Rifidn (2)
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rio mas frecuente:

La combinacién mas frecuente fue "mama-mama" (n=22),
seguida por "mama-colon" (n=14). Un total de 77 pac.
(33,5%) presentaba historia familiar de enfermedad oncolo-
gica. Con una mediana de seguimiento de 19,12 meses
desde el segundo diagnostico, 139 pac. (69,5%) continuan
vivos.

Conclusiones: En los ultimos diez afios 200 pac. han
desarrollado mas de un ca., siendo mama, prostata, colon y
pulmén los sitios mas frecuentes -ya sea al primer o ulterior
diagnéstico-, y las asociaciones de mama -como cancer pri-
mario- con mama, colon y ovario -como secundarios- las
prevalentes. El denominado "efecto de screening" tuvo bajo
impacto en nuestra poblacion.
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(OSTEOSARCOMA. EXPERIENCIA CON CISPLATINO Y
DOXORRUBICINA EN UNA INSTITUCION PEDIATRICA

Streitenberger, P; Garcia Lombardi, M; Rey, G;

Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez. Buenos Aires
oncosolo @fibertel.com.ar

Introduccion: El uso de quimioterapia pre-quirdrgica ha
demostrado un beneficio directo y significativo en pacientes
con osteosarcoma. Ademas de tratar precozmente las
micrometastasis, hay una virtual e inmediata paliacién de
los sintomas. En la mayoria de los pacientes el osteosarco-
ma involucra huesos elegibles para cirugia de salvataje,
logrando la quimioterapia una disminuciéon de tamafio y
delimitacion del tumor que facilita dicho procedimiento
Objetivo: Presentar la experiencia del Hospital empleando
la combinacién de cisplatino y doxorrubicina como trata-
miento pre y pos quirdrgico.

Material y métodos: Desde noviembre de 1997 a diciem-
bre del 2005 ingresaron al Servicio 32 pacientes (pts) con
diagnostico de osteosarcoma.

Todos ellos realizaron entre 1 y 3 ciclos de quimioterapia
pre-quirdrgica con cisplatino 100 mg/m2/dia (dia 1) y doxo-
rrubicina 25/m2/dia (dia 1 a 3) con o sin G-SFC a
5mcr/m2/dia por 10 dias, cada 15 a 21 dias; y luego de la
cirugia, hasta completar un total de 6 ciclos. El analisis
estadistico de los datos se efectud con el programa Epin-
f02000.

Resultados: De los 32 pacientes ingresados, 27 fueron
localizados y 5 metastasicos en pulmon. De los 27 pacien-
tes localizados, en 5 se cambié de protocolo por toxicidad,
2 cambiaron por progresion de enfermedad y 2 se perdie-
ron de seguimiento. Evaluables: 18 pacientes (pts). La
edad mediana fue 13 afios (rango: 5-17). Sexo masculino:
10 pts. Localizacion: Fémur distal 12 pts. Tibia proximal: 5
pts, Otras: 1 pts. La histologia fue Central Convencional en
16 pts. Cirugia: Reemplazo protésico: 12 pts. Amputacion: 6



pts. Los pacientes con enfermedad localizada presentaron
una Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE) de 61,1% y una
Sobrevida Global (SG) de 66,6% con una media de segui-
miento de 42 meses (rango 3-96). La sobrevida de los pts
metastaticos fue de 0%.

Conclusion: Si bien el nimero de pacientes evaluables es
bajo, los resultados obtenidos han demostrado que el uso
de cisplatino y doxorrubicina para los osteosarcomas locali-
zados ha sido un tratamiento eficaz. Estudios multicéntricos
deberian realizarse para evaluar respuesta en los metasta-
ticos.
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TUMORES DE 0IDO - REVISION DE NUESTRA
EXPERIENCIA

Palazzo Felipe; Brandan Hugo;Palazzo Jorge; Orrego
Aldo; Medina Luisa.

Hospital Angel Cruz Padilla y Centro de Atencion Integral
del Paciente Oncoldgico (CAIPO). Provincia. de Tucuman -
Argentina

Los tumores de conducto auditivo son patologias muy poco
frecuentes. Se trabajo sobre la experiencia con pacientes
con esta patologia en estas instituciones durante los afios
2004 al 2006.-

Se recopilaron 4 pacientes siendo el rango de edad entre
los 40 a 75 afos; con prevalencia del 75 % de varones y
s6lo una mujer. El tipo histolégico mas frecuente en nuestro
grupo fue carcinoma epidermoide con el 100 % de los
casos. Los sintomas principales de consulta fueron dolor
(otalgia) y la otorrea; también con menos prevalencia la dis-
minucion de la audicidon como primeros sintomas en la con-
sulta. Los tratamientos utilizados fueron la combinacién de
cirugia, quimioterapia y radioterapia. Solo dos casos fueron
estadios tempranos mientras que los otros dos fueron loco-
regionalmente avanzados. Ninguno se presenté con metas-
tasis. Se revisara la bibliografia.
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COMPROMISO PULMONAR EN LA HISTIOCITOSIS DE

LANGERHANS. EXPERIENCIA DEL SERVICIO DE
ONCOLOGIA DEL HOSPITAL DE NINOS RICARDO
GUTIERREZ

Rey, G; Garcia Lombardi, M; Streitenberger, P.

luperey @telecentro.com.ar
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Introduccion: La Histiocitosis de Langerhans (HCL) es un
proceso proliferativo caracterizado por la acumulacién de
células dendriticas en varios tejidos y érganos. No esta
determinado si se trata de una neoplasia o desorden inmu-
nolégico. La enfermedad tiene curso clinico variable, desde
la regresion espontanea, pasando por sucesivas reactiva-
ciones y cronicidad hasta una evolucion progresiva y fatal.
Puede afectar distintos sitios y se la categoriza como uni-
sistémica o multisistémica si afecta mas de un sitio u 6rga-
no. El compromiso de médula 6sea, higado, bazo y/o
pulmén puede afectar adversamente el prondstico.
Objetivo: Evaluar la evolucion clinica asociada al compro-
miso pulmonar.

Material y métodos: Se evaluaron las historias clinicas de
los pacientes ingresados desde enero 87 a marzo 06 con
diagnostico confirmado de HCL. Se analizaron los informes
radiolégicos y tomograficos de los pacientes y la biopsia
pulmonar si estaba realizada. Se categorizaron los pacien-
tes en unisistémicos y multisistémicos y se evalud la sobre-
viva global de los pacientes relacionandola con los sitios de
compromiso.

Resultados: Ingresaron a la Unidad Oncologia del Hospital
de Nifos Ricardo Gutierrez 117 pacientes con HCL, de los
cuales 20 presentaron enfermedad pulmonar vinculada a la
enfermedad. Edad mediana: 14 meses (rango 4 - 192
meses). Sexo: 11 varones y 9 mujeres. Dos pacientes pre-
sentaron compromiso pulmonar aislado y 18 compromiso
pulmonar asociado a otros sitios. Diez tenian afectacion de
pulmén, higado, médula ésea y bazo y 8: pulmén, hueso,
piel y ganglios. 4 pacientes eran asintomaticos y 16 tenian
sintomas (16/16 presentaban tos, taquipnea y requerimien-
to de oxigeno, 2/16 presentaban dolor toracico por neu-
motoérax). En 20/20 pacientes evidenciaron compromiso
radioldgico de la enfermedad como infiltrado intesticial y/o
bullas. En 9/20 la Rx fue el unico método diagnéstico, 11/20
tenian TAC patoldgica. Se realizé biopsia pulmonar en 4
pacientes, en 2 por ser la Unica localizacion de la enferme-
dad. Todos los pacientes recibieron distintos tipos de trata-
miento con corticoides y/o quimioterapia; dos efectuaron
cirugia por presentar neumotorax. 12/20 pacientes sobrevi-
ven (2,7,10,18,18,25,33,34,36,44,72 y 168 meses desde el
diagnostico), 9/12 con compromiso de pulmon, piel, ganglio
y hueso y 3/12 con pulmén, higado, médula 6sea y bazo. 7
pacientes fallecieron por progresiéon de enfermedad con
compromiso hepatico, esplénico y de médula 6sea. Un
paciente perdido en el seguimiento.

Conclusiones: El compromiso pulmonar en nifios suele
estar asociado a afectacion de otros 6rganos. La afectacion
pulmonar asociada a piel, ganglio y hueso tiene mejor
pronostico. La asociada a médula ésea, higado y bazo
tiene peor prondstico y se vincula a disfuncion de érgano.
El compromiso pulmonar en si mismo no implica mal
pronostico.
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QUIMIOTERAPIA (QT) DE SEGUNDA LiINEA CON OXA-

LIPLATINO, 5FU Y LEUCOVORINA (LV) EN UN PACIEN-
TE CON CANCER DE AMPOLLA DE VATER AVANZADO
PRETRATADO CON GEMCITABINA

Polo S., Deluca E., Montanelli M., Eufemio G.,
Sanatorio Azul, Azul, Argentina.

Introduccion: El cancer de pancreas y vias biliares es un
grupo de tumores con escasa respuesta a la QT. En la
actualidad se presentan ptes que habiendo recibido una 1°
linea de gemcitabina, mantienen PS 0, 1 0 2 y son pasibles
de recibir una 2° linea terapedutica a la progresion. Sin
embargo no contamos con alternativas de tratamiento stan-
dar.

Materiales y métodos: Paciente (pte) de 54 afios de edad,
sexo femenino, con diagndstico de adenocarcinoma de
ampolla de Vater, operada en diciembre del 2004, presenta
progresion de enfermedad con metastasis hepaticas multi-
ples en agosto del 2005, recibe QT de 1° linea con gemcita-
bina 1 gr/m2 dias 1-8-15 cada 4 semanas por 6 ciclos con
enfermedad estable. Luego del 6° ciclo, presenta progre-
sion de enfermedad a nivel hepatico por TAC de abdomen,
elevacion de CA 19-9 y dolor en hipocondrio derecho.
Basados en el trabajo de fase |l de Tsavaris y col. que obtu-
vieron 23,3% de RP, se le indico oxaliplatino dias 1y 15,
5FU y LV dias 1 -8y 15 cada 4 semanas.

La pte presentod remisién del dolor luego del 1° ciclo sin
requerir analgésicos, descenso de CA 19-9 a 1/3 el valor de
inicio y respuesta completa por TAC de abdomen luego del
3° ciclo. Actualmente la pte se encuentra asintomatica y
continua con el mismo tratamiento.

Conclusiones: El esquema de QT con oxaliplatino, 5FU y
LV es una alternativa de tratamiento factible, bien tolerado y
con respuestas apreciables, en pacientes con cancer de
pancreas y vias biliares, con buen PS, progresados a gem-
citabina.

Son necesarios nuevos estudios que confirmen estos resul-
tados
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INTERESANTE ESTUDIO DEL PORCENTAJE DE LINFO-
CITOS EN LA EVOLUCION DE PACIENTES ONCOLOGI-|
COSs

Rosa W. de Levin.

Fundacion Oncoldgica Encuentro

Introduccion: El seguimiento de los pacientes a posteriori
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de los tratamientos quirdrgicos, radiantes y quimioterapicos
depende de la ubicacion del tumor primitivo. Ademas de los
estudios especificos: marcadores tumorales, control por
imagenes y estado clinico, hemos observado en seguimien-
tos de 30 afos la importancia del estudio en los hemogra-
mas del porcentaje de linfocitos como un posible marcador
de la evolucion de la enfermedad. Su porcentaje cuando es
elevado revela buenas condiciones humorales e inmunita-
rias del paciente tanto en formas tempranas como en esta-
dios avanzados y buena respuesta a los tratamientos
especificos.

Para ello presentamos veinte pacientes seguidos durante 5
a 30 afios y a quienes se le ha efectuado hemogramas
periodicos.

Materiales y métodos: Se estudian 20 pacientes de los
cuales 10 son de cancer de mama, dos de ovario, dos de
melanoma, dos de cancer de colon, dos de testiculo y uno
de cancer renal. Durante un periodo de 5 a 30 afios. Estos
pacientes recibieron los tratamientos standard para su esta-
dio y su seguimiento. Las determinaciones de leucocitos se
hicieron en los primeros afios con un intervalo de tres y
cuatro meses y a partir de los diez afios una vez por afio.
Una sola determinacion no es valida si no es realizada en
forma secuencial.

Resultados: E|l promedio de los recuentos de linfocitos en
cada uno de los pacientes fue de 27% a 44% y solo dismi-
nuy6 levemente durante el tratamiento radiante o quimio-
terapico, que se recuperd en dos a tres meses. Los pacien-
tes presentaron estadios tempranos de la enfermedad,
excepto los de testiculo y ovario que ya tenian metastasis.
En cambio cuando los paciente presenta un recuento de
linfocitos de 15 a 22% es signo de mal prondstico y evolu-
cion.

Conclusiones: 1. Se presentan veinte pacientes con dife-
rentes localizaciones y remisiones de 5 a 30 afios y el tér-
mino medio de los linfocitos a lo largo de su evolucién fue
de 27% a 44%.

2. En el transcurso del tratamiento de un cancer avanzado
se observaron en la etapa de la evolucién final valores de
15% a 20%.

3. Estas observaciones revelan que se debe considerar el
porcentaje de linfocitos como marcador de la evolucion.

4. Se plantea la necesidad de profundizar la biologia y la
funcionalidad de los linfocitos en diferentes etapas de la
neoplasia, ya que su estimulo podria ser parte del complejo
tratamiento del cancer.
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FACTORES PREDICTIVOS DE METASTASIS LINFATICA
AXILAR EN CARCINOMAS MAMARIOS MENORES O
IGUAL A 2 CM DE DIAMETRO

*Lopez M., **Novelli J.E.. |

Il Cétedra de Ginecologia . UBA



Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar los facto-
res predictivos clinicos patolégicos de metastasis axilares en
mujeres con carcinomas de mama (CM) iguales o menores a
2 cm para asi identificar a un subgrupo de pacientes con
menor riesgo de presentar compromiso axilar

Material y métodos: Fueron seleccionadas en forma retros-
pectiva 502 pacientes con el diagndstico de CM pT1, a quie-
nes se realizé tumorectomia y linfadenectomia axilar con una
reseccion media de 15.6 ganglios. No fueron incluidas pacien-
tes con investigacion del ganglio centinela.

Los tumores mamarios fueron clasificados de acuerdo al TNM
del Comité Americano de Cancer. El gradiente del tumor fue
clasificado de acuerdo al sistema de Bloom y Richardson ,
mientras que los tipos histologicos fueron divididos en ducta-
les y no ductales. Fueron correlacionadas con la presencia de
metastasis ganglionar axilar las siguientes variables clinico -
patolégicas: Presentacion clinica (palpabilidad vs no palpabili-
dad), diametro tumoral , grado de diferenciacién (G), invasion
linfovascular (IL) y receptores hormonales.

Resultados: Edad media 63 afios. De las 502 pacientes, 43
se estadificaron en T1a (8.6%), 141 T1b (28.1%) y 318 T1c
(63.3%). El tipo histoldgico ductal fue el hallazgo histolégico
mas comun (83% de los casos) Presentaron compromiso
ganglionar axilar 134 casos (26.7%). Los factores predictivos
estadisticamente asociados con axila positiva fueron el
tamafo tumoral (T1c>T1b>T1a), palpabilidad tumoral (palpa-
bles vs. no palpables), Grado de diferenciacion (G3>G1), IL
(presencia de IL vs. no IL) y RE (negativos vs. positivos).
Comentarios: Debemos considerar mas de un factor predicti-
vo de compromiso axilar en este grupo de tumores pT1,

No realizar linfadenectomia en las lesiones de pequefio
tamafio es en nuestro medio cada vez mas frecuente , pero
se deberia considerar el riesgo de dejar enfermedad a nivel
axilar , principalmente en los T1c .

Aceptar como “gold standard” un ganglio centinela negativo,
segun nuestros resultados, podria considerarse en pT1a, con
ciertas reservas en pT1b-c ,al evaluar otros factores predicti-
VOS.

TUMORES MALIGNOS DE LA VULVA. NUESTRA
EXPERIENCIA

*Lopez M., **Novelli J.E.

Ill Catedra de Ginecologia . UBA

*Jefe de Trabajos Practicos de la Il Cétedra de Ginecologia -
UBA

**Profesor Titular de la Ill Catedra de Ginecologia -UBA

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinico-patologicas y
terapéuticas de los tumores malignos de la vulva.

Material y métodos: Fueron seleccionadas en forma retros-
pectiva 73 mujeres con el diagnéstico de carcinoma vulvar en
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el periodo comprendido entre enero de 1994 y diciembre del
2004. Se diagnosticaron 41 neoplasias intraepiteliales grado
(VIN 56.25%) y 32 neoplasias invasoras (43.8%). No fueron
incluidas 9/41 VIN ( 3 por haber sido diagnosticado en otro
establecimiento , 1 por falta de seguimiento y 5 por VIN de
bajo grado). Fueron evaluadas variables clinico-patolégicas y
terapéutica en todos los casos.

Resultados: La edad media de los VIN fue de 58.6 afios
(minima 28-maxima 85), siendo la edad media de 68.6 afios
para las neoplasias vulvares invasoras (minima 28 - maxima
92).El sintoma mas comun fue el prurito vulvar crénico (77%).
Los tumores invasores se localizaron en 22/32 casos (68.8%)
en los labios mayores y menores, presentandose clinicamen-
te en el 62,5% como tumor, en el 18.8% en forma multicéntri-
cay en el 9.7% asociado con infeccién por papiloma virus
humano (HPV). El VIN de alto grado se asocié a HPV en el
39.3% de los casos.

Histolédgicamente los tumores invasores se clasificaron en
carcinomas escamosos 25 casos (78.1%), 4 (12.5%) melano-
ma invasor, 2 (6,3%) carcinomas verrugoso y 1 caso (3.1%)
carcinoma espinocelular. LOS VIN fueron todos de estirpe
escamosa.

La distribucion por estadios fue la siguiente: 32 casos (50.7%)
Estadio 0, 11 (34.35%) Estadio |, 5 (15.6%) E 1l y 9 (28.1%) E
IIl. No fueron estadificados 3 casos (1 caso espinocelulary 2
casos verrugoso). Los melanomas fueron estadificados de
acuerdo al grado de infiltracion de Breslow.

28/32 casos de VIN, fueron tratados: 25 casos con vulvec-
tomia radical modifica (VRM - 89.3%), 2 con vulvectomia sim-
ple (7.1%) y 1 caso con tratamiento radiante (3.6%). De los 27
casos con vulvectomia por VIN de alto grado, 4 (14.8%) infor-
maron carcinoma escamoso con invasion minima.

Trenta y dos casos con tumores invasores: 8 (25.8%) fueron
sometidas a VRM , 16 (51.6%) vulvectomia radical y en 3
(9.7%) quimioterapia y radioterapia concurrente (QT/RT). En
2 casos se negaron al tratamiento y 2 fallecieron ( 1 bajo tera-
pia (QT/RT) y otra sin inicio del mismo) . 1/32 casos no volvio
a la consulta para su tratamiento. Se diagnosticaron 8 recu-
rrencias (6 de origen escamoso y 2 no escamoso). Se hallan
vivas 13/31 (41.9%) pacientes y 18 fallecieron (58%), el 50%
por enfermedad metastasica y el resto, por otras causas de
origen no tumoral.

Conclusiones: De acuerdo a nuestros resultados observa-
mos que las pacientes con VIN fueron 9.5 afios mas jévenes
que las pacientes con lesiones vulvares invasoras.

El tratamiento del VIN es encialmente quirtrgico .Frente a
lesiones unifocales y en pacientes jovenes la reseccion local
con margen de tejido sano es un tratamiento suficiente. En las
lesiones multifocales o extensas se efectuara una hemivul-
vectomia o vulvectomia simple, técnica que nos permitio ser ,
no solo curativos sino también diagnéstico, ya que por medio
de la misma se hall6 invasion oculta en el 14.8% de los
casos.

El tratamiento quirdrgico es el “gold estandar” para los tumo-
res invasores que no comprometen érganos vecinos, ya que
para aquellos con el diagnéstico primario en estadios local-
mente avanzados se incluiran en esquemas terapéuticos bajo
investigacion clinica.
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