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EDITORIAL

Nuestra deuda con la prevención

Hoy en día, producto del continuo desarrollo e investigación en cáncer nos encontramos  ante cambios im-
portantísmos, mayores en la última década comparativamente con los años anteriores a ella. Esa evolución 
nos permitió nuevos conocimientos, necesarios para adecuar los tratamientos a los diferentes tumores, tanto 
sólidos como hematológicos.

Para el año 2030, el cáncer será la primera causa de muerte en el mundo, seguida de las enfermedades 
cardiovasculares.

Teniendo en cuenta éstos datos, queda claro que las políticas sanitarias deberán replantear el objetivo, tratan-
do de lograr que las campañas de prevención  sean prioridad por sobre  la terapéutica. Esto se basa  logrando 
un  cambio en los  hábitos, entre otros el tabaquismo y la alimentación. Debemos lograr adoptar la educación 
necesaria para que la población pueda ingresar a todos los screening necesarios y  así podremos disminuir  en 
un 40% la aparición de tumores relacionados.

Hoy nuestro sistema de salud es ampliamente asistencialista, gastando una inmensidad de recursos en esta-
dios fi nales de enfermedad, obteniendo  pocos casos de curación y solo algunas pocas mejoras en  la sobrevi-
da. Por tal motivo, nuestra deuda pendiente con la Prevención es grande, por lo que todas las especialidades 
médicas, desde su lugar, debemos lograr, de manera articulada junto  a las políticas sanitarias del Estado, 
ONGs y Sociedades Científi cas lograr la mayor accesibilidad a la población, disminuyendo así,  de manera 
signifi cativa, la incidencia y el riesgo de padecer cualquier enfermedad oncológica. Es un desafío intentar  
revertir en ésta Década la tendencia, comprometiéndonos  para que el resultado fi nal sea el benefi cio real de 
nuestra población.

Aprovecho ésta oportunidad para desearles un buen fi nal del año que se va y un excelente 2014.

Dr Guillermo Streich

Director de Publicaciones SAC

www.socargcancer.org.ar
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Afatinib: El primer bloqueador irreversible de 
la familia ErbB aprobado para pacientes con 
cáncer de pulmón de células no pequeñas 
portadores de la mutación del EGFR. 
Claudia Inés Bagnes 
Jefa a cargo Oncología Hospital General de Agudos Enrique Tornú, CABA, Argentina.

Introducción

La desregulación del receptor ErbB (por sus siglas en inglés “proto-oncogen B of the avian erythroblastosis 
virus AEV-H strain”, en español proto-oncogén del virus de la eritroblastosis aviaria) es bien reconocido como 
un driver oncogénico en diferentes casos de cáncer epitelial. La vía de señalización del ErbB juega un rol im-
portante en el desarrollo del tejido epitelial y la homeostasis. Al menos 10 ligandos distintos regulan la acti-
vidad de los receptores. La familia ErbB consta de 4 miembros: EGFR/HER1/ErbB1, HER2/ErbB-2neu, HER3/
ErbB-3 y HER4/ErbB-4. Varias moléculas que interactúan con estos receptores han sido desarrolladas. Entre 
ellas, anticuerpos monoclonales y moléculas pequeñas.

Cuando no se encuentran presentes los ligandos del receptor del factor de crecimiento epidérmico (epidermal 
growth factor receptor, EGFR), del ErbB-3 y del ErbB-4, sus dominios extracelulares adoptan una conformación 
autoinhibida. Cuando el ligando se une a alguno de estos receptores, estos se dimerizan en forma de homo-
dímeros o heterodímeros. Los homodímeros están formados por 2 receptores del mismo tipo y los hetero-
dímeros por 2 receptores distintos. El HER2, sin embargo, no posee ningún ligando específi co, y su dominio 
extracelular se encuentra permanentemente en una conformación “tipo activa”(1,2). Se postula que el receptor 
HER2 es el preferido por el resto de los receptores de la familia ErbB para formar heterodímeros, aunque este 
concepto es controvertido(1,3).

En el dominio intracelular, el receptor tiene una tirosina quinasa dependiente de ATP (adenosin trifosfato), que 
al fosforilarse produce una cascada de señalización. Entre las cascadas se incluyen las siguientes: fi brosarcoma 
mitogen-activada proteína quinasa, fosfoinositida 3-quinasa AKT/mammalian target de rapamicina, transduc-
tor de señal Janus quinasa y activador de transcripción y la cascada fosfolipasa C-proteína quinasa C. La señal 
intracelular depende del contexto de la señalización, en particular del dímero de ErbB formado, y la expresión 
de los receptores ErbB y sus ligandos(4).
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Una señalización aberrante del sistema del receptor 
del factor de crecimiento ErbB se encuentra en varios 
tipos de tumores epiteliales5,6. Entre los mecanis-
mos oncogénicos mejores descriptos se encuentran 
la mutación del receptor, la amplifi cación del gen y la 
sobreproducción del ligando específi co.

La variante tipo III del EGFR, con su dominio ex-
tracelular inactivado, o la forma activa estabilizada 
del dominio catalítico intracelular (mutación L858R 
o deleción del exón 19, respectivamente), han sido 
identifi cadas y validadas como mecanismos promo-
tores del cáncer de pulmón de células no pequeñas 
(non-small cell lung cancer, NSCLC)(7,8). La amplifi -
cación del gen HER2 ha sido observada en el cáncer 
de mama y estómago. La mutación del ErbB4 ha sido 
descripta en muestras de tumores de pulmón de cé-
lulas no pequeñas, melanoma, mama y colon(9-11). 

Se han aprobado varios fármacos que actúan sobre 
esta vía; entre ellos se encuentran anticuerpos mono-
clonales que impiden la unión del ligando, y/o dime-
rización del receptor, como el cetuximab sobre EGFR 
y el trastuzumab sobre el HER2. También moléculas 
pequeñas que actúan inhibiendo la actividad cata-
lítica de la tirosina quinasa intracelular del receptor 
como el erlotinib, gefi tinib y lapatinib. Estos últimos 
se unen de manera reversible.

Inhibidores de tirosina quinasa 
de la familia ErbB: Afatinib. 
Fundamentos farmacológicos.

El afatinib (BIBW2992; N-[4-[(3-cloro-4-fl uorofenil)
amino]-7-[[(3S)-tetrahidro-3-furanil]oxi]-6- quina-
zolinil]-4-(dimetilamino)2-butenamida] es una ani-
linoquinalozina que compite con el ATP del dominio 
tirosina quinasa. Presenta un grupo acrilamida; este 
grupo es una de las diferencias que presenta con la 
primera generación de pequeñas moléculas, y el que 
le confi ere la propiedad de unirse de forma covalente 
e irreversible a toda la familia de receptores ErbB.

Afatinib es una molécula pequeña disponible oral-
mente que inhibe la tirosina quinasa, bloqueando de 
manera irreversible a la familia ErbB (EGFR [ErbB1], 
HER2 [ErbB2], ErbB4 y los dímeros relevantes de la 
familia ErbB). Es un potente inhibidor del EGFR no 
mutado (0.5nM) y HER2 (14nM) y el EGFR muta-

do L858R (0.4nM) y L858R/T790M (10nM)(12,13). 
La mutación T790M es una mutación conocida de 
resistencia a pequeñas moléculas denominadas de 
primera generación, como el erlotinib y el gefi tinib.

Los datos farmacocinéticos clínicos de afatinib se ob-
tuvieron de 20 estudios Fase I (6 estudios en volun-
tarios sanos, un estudio en voluntarios con deterioro 
hepático, 5 ensayos con monoterapia y 8 ensayos de 
combinación en pacientes con cáncer). Además, se 
llevaron a cabo dos estudios Fase I/II (un ensayo con 
monoterapia y un ensayo de combinación). También 
se recopilaron datos de farmacocinética (PK) en 13 
ensayos Fase II (10 ensayos con monoterapia y 3 en-
sayos de combinación) y en 3 estudios Fase III (todos 
con monoterapia) en pacientes con NSCLC.

La compilación de los datos farmacocinéticos obte-
nidos en los estudios mencionados anteriormente, 
ha demostrado, que se alcanzan las concentraciones 
plasmáticas máximas , entre las 2 a 5 horas posterio-
res a la administración por vía oral. Entre 2 a 5 horas 
posteriores a la administración por vía oral se alcan-
zan las concentraciones plasmáticas máximas. 

Un estudio de efectos de los alimentos en el que se 
comparó la farmacocinética de afatinib (40 mg) ad-
ministrado en forma de comprimidos a pacientes 
con cáncer reveló que la absorción disminuyó con 
la reducción de los valores de Cmáx y AUC0- de 
la gMedia de afatinib en aproximadamente el 50% 
y el 39%, respectivamente, con alimentos, en com-
paración con los valores obtenidos en ayunas(14). Es 
importante, por lo tanto, no haber ingerido alimentos 
3 horas antes, durante la toma o durante la próxima 
hora, ya que se observó una disminución de la expo-
sición sistémica del afatinib después de la ingesta de 
alimentos comparada con su toma en ayunas.

El fármaco es ampliamente distribuido fuera de la 
sangre. La vida media en estado estacionario fue de 
37,2 horas en pacientes con cáncer. El estado estacio-
nario fue alcanzado en el término de 8 días después 
de la primera administración. Se elimina principal-
mente por heces (85,4%). La contribución de la ex-
creción renal a la eliminación total fue baja (4,29%).

Las características PK en pacientes caucásicos con 
cáncer fueron comparables a las observadas en pa-
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cientes japoneses con cáncer. La exposición a afatinib 
fue similar en pacientes con insufi ciencia hepática 
leve y moderada, y en controles sanos.

En el análisis farmacocinético del fármaco no mos-
traron diferencias signifi cativas los niveles eleva-
dos de enzimas hepáticas y bilirrubina total, y -por 
el contrario- se observaron incrementos bajos en la 
exposición, estadísticamente signifi cativos, en pa-
cientes con peso corporal bajo, una puntuación en 
la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 
>1, un clearence de creatinina disminuido, niveles al-
tos de LDH.

Afatinib es un sustrato del transportador de P-gp, por 
lo tanto, es preciso tener cautela al administrar este 
fármaco con moduladores P-gp potentes, aunque no 
se requiere un ajuste de dosis inicial.

La dosis inicial recomendada de afatinib en pacientes 
con NSCLC que presenten mutaciones del EGFR, en 
los que no se ha utilizado previamente inhibidores 
de la tirosina quinasa (ITK) del EGFR, es de 40 mg 
diarios administrados vía oral. Esta dosis podrá ser 
aumentada a 50 mg tras el primer ciclo de 21 días 
si no se presentan eventos adversos de severidad 
mayor o igual a grado 1. En caso de toxicidad seve-
ra o prolongada, la dosis podrá reducirse en 10 mg, 
con decrementos hasta una dosis diaria mínima de 
20 mg. En el programa de ensayo clínico de afatinib, 
una dosis de 50 mg ha estado limitada, en gran par-
te de los casos, a pacientes tratados previamente con 
ITK del EGFR, con tumores que se espera que pre-
senten mutaciones resistentes.

Los comprimidos de afatinib deben ser ingeridos 
enteros, con agua. Si el paciente no pudiera ingerir 
un comprimido entero, los comprimidos de afatinib 
pueden diluirse en, aproximadamente, 100 ml de 
agua potable no carbonatada. No es recomendable 
utilizar otros líquidos. El comprimido debe colocarse 
en el agua sin triturarlo, y se debe revolver ocasional-
mente durante un máximo de 15 minutos hasta que 
el comprimido se disuelva en partículas muy peque-
ñas. La dispersión debe consumirse inmediatamente. 
El vaso debe enjuagarse con, aproximadamente, 100 
ml de agua, que también debe consumirse. El fárma-
co diluido podría administrarse también a través de 
un tubo gástrico(15).

Efi cacia clínica

La efi cacia de afatinib se ha demostrado en pacien-
tes con NSCLC con mutación del EGFR; tanto en 
pacientes sin tratamiento previo con ITK del EGFR/
quimioterapia de primera línea, como en pacientes 
en líneas posteriores, incluidos aquellos tratados pre-
viamente con ITK del EGFR.

Afatinib es un bloqueador irreversible altamente po-
tente de la familia ErbB. Combina las propiedades in-
hibitorias EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB4 y los 
dímeros relevantes de la familia ErbB, pudiendo ex-
ceder la efi cacia de los ITK únicos del EGFR o HER2.

Estudios en pacientes previamente tratados

En el estudio LUX-Lung 1, presentado por Vincent 
A. Miller, que es un estudio randomizado faseIIb/III, 
se comparó afatinib contra placebo en pacientes con 
NSCLC en estadío IIIB o IV que habían fallado a ITK 
de EGFR (erlotinib y/o gefi tinib) y una o dos líneas de 
quimioterapia(16). 

En promedio, los pacientes presentaban una edad 
media de 58 años de edad, la mayoría de los pacien-
tes eran asiáticos (66,1%), nunca habían fumado 
(62,6%) y tuvieron una puntuación del desempeño 
del ECOG de 0 ó 1 al inicio (92,3%).

Afatinib mostró actividad clínica, entre los 585 pa-
cientes randomizados 2:1 (390 rama afatinib- 195 
placebo), con una mejoría signifi cativa de la sobre-
vida libre de progresión (SLP) que fue de 3,3 meses 
para afatinib y de 1,1 mes en la rama control con un 
HR (hazard ratio) de 0,38 (IC [intervalo de confi anza] 
del 95%: 0,31-0,48) con una p<0,0001. En la rama ac-
tiva, 29 pacientes obtuvieron respuesta parcial (7%) 
comparado con sólo un paciente en la rama place-
bo. Un 68% de los pacientes recibieron tratamientos 
posteriores al protocolo en la rama con afatinib, y un 
79% en la rama placebo. En cuanto a la sobrevida 
media global, la misma fue de 10,8 meses para afati-
nib y de 12 meses para placebo, esto podría deberse 
a que los pacientes recibieron luego otros tratamien-
tos. Los desequilibrios en las terapias posteriores fa-
vorecieron al grupo de placebo; por ejemplo, el 28% 
de los pacientes en el grupo de afatinib pero el 44% 
de los pacientes en el grupo de placebo recibieron, al 
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menos, 2 regímenes sistémicos posteriores (p<0,05). 
La sobrevida actualizada en Enero de 2011 mostró 
resultados similares (HR=1,00) que los observados 
en el análisis primario(17).

Los eventos adversos más comunes fueron diarrea 
en un 87% de los pacientes que recibieron afatinib, 
pero sólo un 17% fueron de grado 3; rash o acné en 
un 78% de los pacientes, 14% de los cuales fueron de 
grado 3. Su incidencia fue menor en la rama placebo. 
En cuanto a eventos adversos serios se observaron 
en un 10% de los pacientes en la rama activa, y en 
menos del 1% en la rama placebo.

Los eventos adversos que provocaron la reducción 
de dosis defi nida por el protocolo se comunicaron 
para el 38,5% de los pacientes en el grupo de afa-
tinib. Los eventos adversos que se informaron con 
mayor frecuencia, provocando la reducción de do-
sis en el grupo de afatinib, fueron diarrea (20,5%), 
rash/acné (14,9%), paroniquia (4,9%) y estomati-
tis (4,1%). En total, el 17,9% de los pacientes en el 
grupo de afatinib experimentaron eventos adversos 
que provocaron la discontinuación permanente del 
tratamiento; el 7,7% de los pacientes tuvieron even-
tos adversos que provocaron la discontinuación y 
fueron considerados relacionados con afatinib por 
el investigador. Las tasas bajas de discontinuación 
del fármaco debido a diarrea (3,6%) y a rash/acné 
(1,8%) sugieren que el esquema de reducción de 
dosis defi nido por el protocolo y el manejo médico 
recomendado fueron efi caces y permitieron que los 
pacientes que recibieron un benefi cio clínico conti-
núen el tratamiento con afatinib.

Al screening no era mandatorio saber el estado mu-
tacional del paciente. De 141 pacientes con muestra 
tumoral para análisis, 96 fueron positivos para mu-
taciones de EGFR. En estos 96 pacientes, la SLP fue 
mayor en los que recibieron afatinib que en los que 
recibieron placebo (media de 3,3 meses versus un 
mes; HR: 0,5;1 IC del 95%: 0,31-0,85; p=0,009). Por 
el contrario, no hubo diferencia en SLP entre los dos 
grupos, en los 45 pacientes sin mutación.

En comparación con placebo, una mayor proporción 
de pacientes en el grupo de afatinib presentó mejo-
ría de los síntomas relacionados con la enfermedad, 

como tos (46% versus 25%), disnea (51% versus 
36%) y dolor (50% versus 32%).

El estudio LUX-Lung 4, es un estudio similar al LUX-
Lung 1 pero en población japonesa. Es un Fase I/II. 
Se incluyeron 62 pacientes a quienes se les indicó una 
dosis de 50 mg por vía oral.de los cuales 45 (72.6%) 
fueron EGFR positivos en el tumor primario según 
análisis de laboratorio central o local.. De los 61 pa-
cientes evaluables,cinco (8.2%; 95% CI, 2.7%to 18.1%) 
tuvieron una tasa de respuesta objectiva parcial (par-
tial response). La PFS media fue de 4.4 meses (95% CI, 
2.8 a 4.6 months), y la mediana de sobrevida (OS) fue 
de 19.0 meses (95% CI, 14.9 meses a no alcanzado). 
Dos pacientes habían adquirido mutaciones T790M: 
L858R+T790M, y deleción del exón 19+T790M; pre-
sentando enfermedad estable por 9 meses y 1 mes, 
respectivamente.

En un estudio randomizado, fase III, en pacientes 
pretratados con erlotinib o gefi tinib, se les indicó afa-
tinib a 1.154 pacientes. A la progresión, los pacientes 
fueron randomizados 2:1 a recibir afatinib más pa-
clitaxel semanal o un esquema de quimioterapia a 
elección del investigador. El estudio se conoce como 
LUX-Lung 5. A partir del análisis provisorio de la 
“Parte A” realizado con una fecha de cierre de la base 
de datos del 12 de Diciembre de 2011(18), los datos 
demográfi cos y las características basales fueron los 
siguientes: pacientes de sexo femenino, 56,7%; edad 
media, 60,1 años; pacientes de Asia Oriental, 42,5%; 
pacientes caucásicos, 39,4%; pacientes con PS perfor-
mance status del ECOG de 0, 1 y 2, 29,5%, 59,9% y 
10,6%, respectivamente; pacientes que nunca habían 
fumado, 53,6%. Aproximadamente el 65% de los pa-
cientes habían recibido 3 o más líneas de quimiote-
rapia, el 68% habían recibido erlotinib solo, el 25,5% 
habían recibido gefi tinib solo y el 6,4% habían reci-
bido erlotinib y gefi tinib. La mutación del EGFR fue 
positiva en 49 de las 84 muestras tumorales (58,3%) 
con resultados de prueba interpretables en función 
de las pruebas centrales (kit EGFR RGQ PCR The-
raScreen®). Además, un criterio clínico de mejor 
respuesta de CR/PR (respuesta completa/respuesta 
parcial) o de duración prolongada (48 semanas) con 
erlotinib/gefi tinib previo identifi có que, aproximada-
mente, el 52% de la población del ensayo fue clínica-
mente muy enriquecida para la mutación del EGFR.
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En un análisis provisorio, afatinib demostró un be-
nefi cio clínico similar (media de SLP de 3,25 meses) 
en pacientes tratados previamente con quimioterapia 
e ITK del EGFR. Este análisis también confi rmó que 
los pacientes portadores de mutaciones del EGFR 
se benefi ciaron más que aquellos que eran negati-
vos. Se observó una SLP más prolongada en pacien-
tes positivos para las mutaciones del EGFR que en 
pacientes negativos (mediana de 4,17 versus 2,62 
meses; HR=0,48, IC del 95%: 0,27-0,84). La tasa de 
respuesta tumoral objetiva (CR+PR) fue del 7,6% (IC 
del 95%: 6,16-9,31) en la población general y la tasa 
de control de la enfermedad (CR+PR+SD) fue del 
63,7%. El perfi l de seguridad del afatinib fue el es-
perado, y los eventos adversos más frecuentes fueron 
diarrea y rash cutáneo, que fueron manejados de for-
ma efectiva con cuidados de apoyo y la interrupción/
reducción de dosis. Los resultados de la “Parte B” del 
estudio se encuentran pendientes.

El estudio fase III, LUX-Lung 8, es un estudio ran-
domizado, abierto, de afatinib versus erlotinib en 
pacientes portadores de carcinoma escamoso de pul-
món avanzado, en segunda línea, luego de progre-
sión a una línea de quimioterapia basada en platino, 
que actualmente se encuentra en curso. El estudio 
incluirá a 800 pacientes en una randomización 1:1, 
la cual continúa abierta. El objetivo primario es SLP.

Estudios en pacientes portadores de mutación 
del EGFR (vírgenes de tratamiento con ITK-
EGFR)

El estudio LUX-Lung 2 es un estudio de una sola 
rama de afatinib en pacientes con NSCLC portado-
res de mutaciones de EGFR, estadíos IIIB/IV, adeno-
carcinomas, vírgenes de tratamiento con ITK-EGFR, 
ECOG 0-2. Se incorporó a 129 pacientes (52 pa-
cientes con deleción 19; 54 pacientes con mutación 
L858R y 23 pacientes con otras mutaciones).

Los datos casi fi nales para el Ensayo LUX-Lung 2 
fueron presentados en el Congreso de ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology) en el año 2009 y 
fueron actualizados en ESMO (European Society for 
Medical Oncology) en el año 201019. La mejor tasa de 
respuesta objetiva fue del 67,4% y la media de SLP 
fue de 13,7 meses en función de la evaluación del 
investigador, y del 63,6% y de 10 meses de acuerdo 

con la revisión independiente. Para las mutaciones 
del EGFR (deleción 19 y L858R) comunes, la media 
de SLP fue de 13,8 y 14,7 meses según la evaluación 
independiente y del investigador, respectivamente. 
También se encontraron respuestas en los pacientes 
con mutaciones que se consideran relativamente re-
sistentes a los ITK del EGFR reversibles. Se observó 
una reducción del tamaño del tumor en los pacientes 
con metástasis cerebral(20). Los datos de este estu-
dio podrían considerarse una prueba de la actividad 
antitumoral del afatinib en los pacientes con NSCLC 
con mutaciones del EGFR activadoras que no reci-
bieron tratamiento previo con ITK del EGFR. A la 
fecha de cierre de datos del 6 de Abril de 2011, para 
los pacientes de primera línea, la mediana de SLP 
fue de 15,6 meses de acuerdo con la evaluación del 
investigador y de 12,0 meses de acuerdo con la re-
visión independiente. Para los pacientes de segunda 
línea, la mediana de SLP fue de 10,5 meses según la 
evaluación del investigador y de 8,0 meses según la 
revisión independiente. Se estimó que la mediana de 
sobrevida global (overall survival, OS) para afatinib, 
en función de 65 eventos reportados, era de 24,8 me-
ses; la mediana de OS no se había alcanzado aún en 
los pacientes de primera línea(21).

En el estudio de Fase III LUX-Lung 3, estudio pi-
votal, se realizaron pruebas centrales para la detec-
ción de mutaciones del EGFR (kit EGFR RGQ PCR 
TheraScreen®). Se randomizó a 345 pacientes EGFR 
positivo, estadío IIIB/IV, puntuación del rendimiento 
0-1, sin quimioterapia previa, y fueron aleatorizados 
2:1 a 40 mg de afatinib diarios o pemetrexed/cispla-
tino(22). Las características basales estuvieron equi-
libradas en ambos grupos: edad media, 60,3 años; 
pacientes de sexo femenino, 65%; asiáticos, 72%; 
pacientes que nunca habían fumado, 68%; deleción 
19, 49%; L858R, 40%; otras mutaciones, 11%. El tra-
tamiento con afatinib prolongó signifi cativamente 
la SLP (en función de una revisión radiológica in-
dependiente) en comparación con la quimioterapia 
en la población general (mediana de 11,1 versus 6,9 
meses, HR=0,58; p=0,0004), así como en el subgru-
po especifi cado previamente de 308 pacientes con 
mutaciones comunes (deleción 19/L858R) (media-
na de 13,6 versus 6,9 meses, HR=0,47; 0,34-0,65; 
p<0,0001), en quienes se observaron mejores resul-
tados. La tasa de respuesta objetiva fue signifi ca-
tivamente más alta con afatinib (56% versus 23%; 
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p<0,0001). Se observó un retraso signifi cativo en 
el tiempo hasta el deterioro de los síntomas de tos 
(HR=0,60; p=0,0072) y disnea (HR=0,68; p=0,0145) 
relacionados con el cáncer para el tratamiento con 
afatinib en comparación con quimioterapia.

Con mejoras, como se demuestra en el estudio LUX-
Lung 3, en la mediana de la SLP de 4,2 meses en 
la población general EGFR positivo y de 6,7 meses 
en pacientes con mutaciones comunes en compara-
ción con la quimioterapia con pemetrexed/cisplatino, 
afatinib ofrece una opción de tratamiento de primera 
línea clínicamente relevante para dichos pacientes.

El estudio LUX-Lung 6 es también un estudio pi-
votal, Fase III, que se llevó a cabo en 36 centros de 
Asia (China, Corea del Sur y Tailandia). Después de 
las pruebas centrales para la detección de mutacio-
nes del EGFR (kit EGFR RGQ PCR TheraScreen®), 
364 pacientes (etapa IIIB/IV, ECOG 0-1, vírgenes de 
tratamiento) fueron aleatorizados 2:1 a recibir 40 mg 
de afatinib diarios o gemcitabina/cisplatino(23). Las 
características basales estuvieron equilibradas en 
ambos grupos: edad media, 58,0 años; pacientes de 
sexo femenino, 65,4%; pacientes que nunca habían 
fumado, 77%; deleción 19, 51%; L858R, 38%; otras 
mutaciones, 11%. La mayoría de los pacientes pre-
sentaron un estado de rendimiento del ECOG de 1 al 
inicio (75,5%). El tratamiento con afatinib prolongó 
signifi cativamente la SLP (en función de una revi-
sión radiológica independiente) en comparación con 
la quimioterapia en la población general (mediana de 
11,0 versus 5,6 meses, HR=0,28; p<0,0001), así como 
en función de la revisión del investigador (mediana 
de 13,7 versus 5,6 meses, HR=0,26; p<0,0001). Se ob-
servó que la tasa de respuesta objetiva fue signifi ca-
tivamente más alta con afatinib en comparación con 
quimioterapia (66,9% versus 23,0%; p<0,0001). Tam-
bién se registró un retraso signifi cativo en el tiem-
po hasta el deterioro de los síntomas relacionados 
con el cáncer para tos (HR=0,453; p=0,0001), disnea 
(HR=0,536; p<0,0001) y dolor (HR=0,703; p=0,0265) 
con afatinib en comparación con quimioterapia.

Perfi l de seguridad

Los eventos adversos observados con afatinib son 
consistentes con los informados para otros inhibido-
res del EGFR y duales de EGFR/HER2. Estos incluyen 

toxicidades predominantemente gastrointestinales y 
dermatológicas que son dependientes de la dosis. El 
manejo temprano y efectivo de estos eventos adver-
sos es importante para prevenir complicaciones.

Se ha informado diarrea, incluida diarrea severa, du-
rante el tratamiento con afatinib. Ésta puede producir 
deshidratación con insufi ciencia renal o sin ella, que, 
en raras ocasiones, ha producido resultados fatales. 
La diarrea se produjo, por lo general, en el término 
de las primeras 2 semanas de tratamiento. Se reportó 
diarrea de grado 3 en alrededor del 15% de los pa-
cientes y ésta fue observada con más frecuencia en 
el término de las primeras 6 semanas de tratamiento. 
Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar dia-
rrea grado 3 son aquellos con un peso corporal bajo, 
mujeres y pacientes con una función renal basal baja. 
De un 5% a un 7% de los pacientes experimentaron 
deshidratación e insufi ciencia prerenal, muy proba-
blemente secundarias a eventos adversos gastroin-
testinales, particularmente diarrea. Es importante 
adiestrar a los pacientes para que comuniquen inme-
diatamente los primeros síntomas gastrointestinales, 
evaluarlos dentro de las 2 primeras semanas de co-
menzado el tratamiento, para poder iniciar una te-
rapia antidiarreica adecuada y mantener al paciente 
adecuadamente hidratado. Es preciso evaluar la po-
sibilidad de interrupción/reducción de dosis, según 
corresponda. Pero es importante saber que el manejo 
proactivo de la diarrea con agentes antidiarreicos e 
hidratación ante la aparición de diarrea es efectivo 
para minimizar las consecuencias de la diarrea y evi-
tar la discontinuación de afatinib debido a esta toxici-
dad. Otros eventos adversos gastrointestinales inclu-
yeron mucositis/estomatitis, náuseas y vómitos, para 
los cuales también debe ser prevenido el paciente y 
deben tratarse según corresponda(24).

Los eventos adversos dermatológicos reportados fue-
ron los siguientes: rash, acné, paroniquia, prurito, piel 
reseca, eczema y foliculitis. El rash/acné se presentó 
en un alto porcentaje de los casos, y fue informado 
particularmente en las primeras 4 semanas posterio-
res al comienzo del tratamiento con afatinib. La pre-
sencia de rash de grado 3 se observó en un 17% a un 
18% de los pacientes; y los pacientes más suscepti-
bles de presentar esta toxicidad parecen ser aquellos 
con peso corporal/área de la superfi cie corporal bajos 
y con una función renal basal baja. El manejo tem-
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prano y preventivo del rash/acné, paroniquia (por 
ejemplo, uso de protección solar/evitar el sol como 
prevención y, después, tratamiento con corticosteroi-
des tópicos y uso temprano de antibióticos) es im-
portante, ya que podría controlar potencialmente el 
empeoramiento de los síntomas y permitir, así, el uso 
de dosis plenas(22,23).

Fatiga, anorexia, pirexia y epistaxis también han sido 
comunicados. Se ha observado una mayor incidencia 
de eventos adversos de grado 3 (especialmente dia-
rrea) en ensayos Fase II y III con una dosis inicial de 
50 mg en comparación con 40 mg.

Se ha reportado la aparición de enfermedad pulmo-
nar intersticial en el 1% de los pacientes tratados con 
afatinib. Este es un evento adverso grave, ya cono-
cido en los ITK del EGFR. Es importante tomar una 
conducta activa con tomografía axial computada de 
alta resolución, broncoscopia, evaluar otras etiologías 
posibles(25-27) en todos aquellos pacientes que pre-
senten una aparición aguda y/o un empeoramiento 
no explicado de síntomas pulmonares (incluidas dis-
nea, tos y fi ebre). Puede ser necesaria la suspensión 
temporaria del medicamento hasta conocer la razón 
de dicho empeoramiento, o la interrupción del mis-
mo si se diagnostica enfermedad pulmonar intersti-
cial secundaria al tratamiento.

No se ha demostrado que el uso de afatinib produzca 
alteración de la contractilidad cardíaca ni prolonga-
ción del intervalo QTc, pero no ha sido estudiado en 
pacientes con una fracción de eyección ventricular 
izquierda anormal, ni con antecedentes cardiológicos 
importantes. La insufi ciencia ventricular izquierda ha 
sido reportada en drogas que inhiben el HER2. Se-
ría conveniente realizar un examen cardiológico con 
evaluación de la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo, a los pacientes que presentan factores de 
riesgo cardíaco, antes de comenzar el tratamiento, y 
realizar el seguimiento del mismo(28,29).

No se ha informado una diferencia signifi cativa en 
la aparición de eventos adversos hepáticos entre 
los pacientes tratados con 40 mg o 50 mg de afati-
nib en comparación con los pacientes en las ramas 
de control. En menos del 1% de los pacientes se ha 
observado insufi ciencia hepática, y su relación con el 
fármaco no es clara. Pero ante la presencia de un em-

peoramiento de la función hepática es conveniente 
suspender el tratamiento con afatinib(16,22).

Se ha comunicado la presencia de queratitis y que-
ratitis ulcerativa en el 0,8% de los pacientes, que 
ha sido fundamentalmente de grado 1 y 2(30). Por 
este motivo, es importante tener precaución en los 
pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis 
ulcerativa o sequedad de ojo severa. También prestar 
especial atención al uso de lentes de contacto, que 
pueden producir queratitis. Si el paciente comienza 
con infl amación aguda, lagrimeo, aumento de sensi-
bilidad a la luz, visión borrosa, dolor en los ojos, en-
rojecimiento de ojos, es necesario controlarlo con un 
oftalmólogo. Si presenta queratitis ulcerativa, es indi-
cación de suspender el uso de afatinib. Si el paciente 
presenta queratitis, se deben evaluar los riesgos/be-
nefi cios de continuar con el tratamiento.

En cuanto a la cicatrización de heridas, no hay estu-
dios formales actuales que evalúen este tópico, y fue-
ron poco informados en los ensayos clínicos. Pero por 
su mecanismo de acción sobre el EGFR, debería consi-
derarse la suspensión de la administración de afatinib 
antes de una cirugía y hasta que cicatrice la misma.

Conclusiones

La expresión y señalización aberrante de ErbB con-
tribuyen con el fenotipo maligno de diversos tipos de 
tumores. Este es el racional científi co para la investi-
gación de fármacos que puedan bloquearlo. La fami-
lia ErbB consta de 4 miembros: EGFR/HER1/ErbB1, 
HER2/ErbB-2neu, HER3/ErbB-3 y HER4/ErbB-4. Va-
rias moléculas que interactúan con estos receptores 
han sido desarrolladas. Entre ellas, anticuerpos mo-
noclonales y moléculas pequeñas.

Afatinib es un bloqueador potente e irreversible de la 
familia ErbB disponible oralmente que muestra una 
efi cacia antitumoral tanto in vitro como in vivo. Al ser 
una pequeña molécula que actúa sobre un target es-
pecífi co, presenta menores efectos adversos que los 
fármacos citotóxicos clásicos, que tienen la capacidad 
de actuar de forma indiscriminada sobre todas las cé-
lulas en proliferación. Se está llevando a cabo un ex-
tenso plan de investigación sobre su uso en tumores 
sólidos, entre ellos, el cáncer de pulmón de células 
no pequeñas.
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Los resultados promisorios de estudios preclínicos in 
vitro e in vivo, dieron el puntapié inicial para conti-
nuar con los estudios clínicos. 

Afatinib ha logrado demostrar su efi cacia en pacien-
tes portadores de mutaciones del EGFR que no han 
recibido tratamiento previo tanto con quimiotera-
pia como con ITK-EGFR, en comparación con pe-
metrexed-cisplatino, esquema que fue considerado 
desde el año 2009 como el gold standard para los es-
tadíos avanzados de adenocarcinoma de pulmón.El 
LUX-Lung 3, es el primer estudio de registro de un 
ITK en el que se randomizó a pacientes asiáticos y 
no asiáticos, inclusive de Latinoamérica, con un tes-
teo central de las mutaciones y una revisión también 
central e independiente de la imágenes que evalua-
ban el objetivo primario del estudio. La SLP en el 
grupo pre-especifi cado de pacientes portadores de 
mutaciones comunes del EGFR fue de 13,6 meses, 
y los resultados de OS aún no han sido alcanzados.

Adicionalmente, los estudios preclínicos han demos-
trado que el afatinib extiende su acción hacia muta-
ciones del EGFR que son de resistencia a los ITK re-
versibles de primera generación (erlotnib, gefi tinib), 
como la T790M. Por lo cual, es un fármaco también 
interesante para pacientes con recaídas o progresa-
dos a estos fármacos, como se ha demostrado en los 
Estudios LUX-Lung 1, 4 y 5.

El perfi l de toxicidad es consistente con el de los otros 
ITK-EGFR, predominantemente gastrointestinales 
(diarrea) y cutáneas (rash/acné), manejables con un 
abordaje pro-activo de los mismos.

Esta revisión fue llevada a cabo con el soporte de 
Boehringer-Ingelheim S.A.
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Cáncer de pulmón de células no 
pequeñas: La biología molecular del 
tumor sugiere decisiones terapéuticas.
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Introducción

El cáncer de pulmón de células no pequeñas (non-small cells lung cancer, NSCLC) es una patología etiológi-
camente heterogénea, donde factores genéticos y ambientales interaccionan contribuyendo a su desarrollo. 
Los descubrimientos recientes en genómica y proteómica, y los estudios de expresión de genes en cáncer han 
permitido clarifi car los eventos moleculares que generan el desarrollo y la progresión de esta patología.

La carcinogénesis es un proceso de acumulación progresiva de mutaciones y cambios epigenéticos de la ex-
presión de múltiples genes con diversas funciones que controlan la proliferación y la apoptosis celular. A pesar 
de ello, se ha comprobado, a partir de modelos experimentales en animales transgénicos y estudios en líneas 
celulares humanas y en ensayos clínicos con agentes moleculares específi cos en pacientes con cáncer, que la 
reversión de una o pocas de dichas alteraciones pueden inhibir el crecimiento de las células cancerosas y su 
supervivencia(1). La inactivación breve de un oncogén puede revertir permanentemente el fenotipo de algunos 
tipos tumorales(2).

La “adicción a un oncogén”(2) (oncogene addiction) se defi ne como la dependencia exhibida por las células 
tumorales de ciertos oncogenes para sostener su proliferación y supervivencia, y provee -de esta manera- un 
blanco (target) para posibles terapias moleculares. Esto se debe a que en las células tumorales, un determinado 
oncogén puede jugar un rol más preponderante y cualitativamente diferente en una vía específi ca, en relación 
con su función en las células normales. Así, las células cancerosas pueden ser mucho más dependientes de la 
actividad de un oncogén específi co que las células normales(2). 

La determinación de las mutaciones en genes que codifi can moléculas de señales cruciales en la proliferación 
y la supervivencia de las células tumorales permite la clasifi cación molecular de dicho tumor y establecer el 
tratamiento adecuado para cada paciente.
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Las alteraciones moleculares descriptas en genes con-
ductores en NSCLC corresponden a los siguientes:

•  Mutaciones en el gen EGFR (10% al 16,6% de 
NSCLC) que indican sensibilidad a los inhibido-
res de EGFR.

•  Amplifi cación del gen EGFR (30,8% al 59,2% de 
NSCLC) puede estar asociado con respuesta a in-
hibidores de EGFR.

•  Fusión EML4-ALK (5% al 7% de NSCLC) que in-
dican sensibilidad a inhibidores de ALK.

•  Mutaciones en KRAS (19% al 21% de NSCLC) 
generalmente en fumadores, asociadas a mal pro-
nóstico.

•  Mutaciones en PIK3CA (2% de NSCLC) que po-
drían estar asociadas a la resistencia a EGFR.

•  Amplifi caciones en PIK3CA (12% al 17% de NS-
CLC) que podrían estar asociadas a la resistencia 
a EGFR.

•  Mutaciones en MET (12% al 14% de NSCLC) que 
contribuyen con la resistencia a EGFR.

•  Amplifi caciones en MET (11,1% al 21% de NS-
CLC) que contribuyen con la resistencia a EGFR(3).

Otras alteraciones moleculares descriptas en NSCLC 
corresponden a los genes HER2 (<5%), BRAF (<5%), 
AKT1 (<5%) y MAP2k1 (<5%)(4) (Figura 1). 

Figura 1. Distribución de frecuencias de mutaciones en onco-
genes con importancia terapéutica en el cáncer de pulmón de 
células no pequeñas (non-small cells lung cancer, NSCLC).

MUTACIONES EN NSCLC

Estudios recientes sugieren la existencia de dos pa-
thways moleculares distintos en la carcinogénesis del 
adenocarcinoma de pulmón: uno asociado con el há-
bito de fumar y la activación del oncogén KRAS, y 
otro, relacionado a no fumadores y la activación del 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (epi-
dermal growth factor receptor, EGFR). La mutación 
de KRAS es la principal responsable de la resisten-
cia primaria a las moléculas que inhiben la actividad 
tirosina quinasa del EGFR (erlotinib y gefi nitib). La 
mayoría de las mutaciones en el EGFR son respon-
sables de aumentar la sensibilidad del tumor a esos 
mismos fármacos(5).

La fl exibilidad de las células cancerosas para adap-
tarse al estrés ambiental inducido por el tratamiento 
intensivo con inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) 
puede también generar la conversión de la célula de 
ser dependiente de un oncogén (oncogene addiction) 
a ser dependiente del fármaco administrado (drug 
addiction). La inhibición intensiva de EGFR y MET 
en cáncer de pulmón con mutaciones activantes de 
EGFR puede downregular a la proteína PTEN gene-
rando resistencia adquirida a la acción de los ITK(6).

El cáncer de pulmón no es una única patología sino, 
más bien, una multitud de desórdenes con distintos 
mecanismos subyacentes. La creciente evidencia su-
giere que la alteración de una vía de señales celula-
res, más que la presencia de mutaciones individuales, 
es la responsable de la tumorogénesis. Una variedad 
de combinaciones de pathways alterados sería la res-
ponsable de las diferencias paciente-paciente en las 
características del tumor y podría explicar por qué 
algunos pacientes responden favorablemente a tera-
pias específi cas, mientras que otros son resistentes a 
dicho tratamiento(7).

El objetivo de este trabajo es desentrañar la comple-
jidad molecular del NSCLC a fi n de comprender las 
fi rmas moleculares de los pathways de señales, que 
pueden ser útiles como blancos específi cos de tera-
pias antineoplásicas.

EGFR: La familia de receptores ERBB consiste en 
cuatro: EGFR (HER1), ERBB2 (HER2/neu), ERBB3 
(HER3) y ERBB4 (HER4). Todos, excepto HER3, tie-
nen actividad tirosina quinasa. Las vías de activa-
ción del ciclo celular a través de receptores tirosina 
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quinasa (RTK) están desreguladas en varios tipos de 
cáncer. Las alteraciones en receptores tirosina qui-
nasa resultan en cambios en 2 cascadas de señales 
asociadas: RAS - RAF - MEK - ERK y la vía de IP3. 
La disrupción de estos pathways de señales genera 
proliferación celular aberrante y, eventualmente, de-
sarrollo tumoral.

El pathway de señales del EGFR, receptor tirosina 
quinasa de la superfi cie celular, está constitutiva-
mente activado en más de la mitad de los pacientes 
con NSCLC. Esta activación puede deberse a una so-
breexpresión de la proteína, aumento del número de 
copias del gen o mutaciones genéticas(8).

La unión del ligando, factores de crecimiento como el 
factor de crecimiento epidérmico (epidermal growth 
factor, EGF), entre otros, induce la dimerización del 
receptor, resultando en la fosforilación de los residuos 
tirosina en el dominio quinasa. Esta fosforilación 
desencadena una cascada de señales intracelulares a 
través de las proteínas quinasa mitógenas (MAPK) y 
la vía de la quinasa 3 de fosfatidil inositol (IP3K), que 
están involucradas en la inducción de la proliferación 
celular, protección de la apoptosis, activación de la 
angiogénesis y desarrollo de metástasis(9).

La presencia de mutaciones en tumores fue des-
cubierta en el año 2004, y actualmente representa 
el ejemplo mejor estudiado de dependencia de un 
oncogén (oncogene addiction) en el cáncer de pul-
món(10).

En esta patología, las mutaciones activadoras en 
EGFR ocurren en los exones 18 a 21 (G719X, deleción 
LREA del exón 19, L858R y L861Q), codifi cantes del 
dominio quinasa(11).

Dos pequeñas moléculas capaces de bloquear de for-
ma reversible y altamente específi ca el sitio de unión 
del ATP en el dominio tirosina quinasa, erlotinib y 
gefi tinib, fueron desarrolladas para inhibir la auto-
fosforilación del receptor y bloquear la activación de 
posteriores señales. Estas moléculas parecen ser es-
pecialmente efectivas en tumores que presentan mu-
taciones activadoras de EGFR. Dichos tumores serían 
dependientes de la actividad de la vía de señales del 
EGFR para su supervivencia(12).

Algunas mutaciones que ocurren en los exones 18 a 
21, como L745S, D761Y, T790M y T854A, confi eren 
resistencia primaria a ITK de EGFR(11).

La deleción en el exón 19 y la mutación L858R en el 
exón 21 son las mutaciones activadoras más frecuen-
tes y se asocian con una respuesta efi ciente a la tera-
pia con erlotinib o gefi tinib13. Sin embargo, existen 
pacientes que desarrollan resistencia a dicha medi-
cación. En la mayoría de los casos, este fenómeno se 
explica por la adquisición de otra mutación en EGFR 
como T790M en el exón 20 o por la amplifi cación del 
oncogén MET(14).

Los pacientes cuyos tumores presentan mutaciones 
en EGFR muestran mejores respuestas, mayor sobre-
vida libre de progresión y mejor calidad de vida con 
la terapia de ITK. Por el contrario, los pacientes cuyos 
tumores son wild type para EGFR muestran una po-
bre respuesta a los ITK y una mayor sobrevida libre 
de progresión con la quimioterapia convencional(15).

Se ha creado en EE. UU. el programa DIRECT 
(DNA-mutation Inventory to Refi ne and Enhance Can-
cer Treatment) que permite la consulta online sobre 
mutaciones en EGFR. En su base de datos, dispone 
de 154 mutaciones diferentes en este gen. De ellas, el 
48% son deleciones del exón 19, el 27% son L858R, 
el 3% son G719X, el 1% son L861Q y el 21% son 
otras(16).

KRAS: es un biomarcador importante en la carcino-
génesis de NSCLC. Miembro de la familia de proteí-
nas RAS, KRAS se activa ante diferentes estímulos 
sobre la superfi cie celular, generando una cascada 
de señales que regulan diversas actividades como la 
proliferación, diferenciación, apoptosis y migración 
de la célula. 

La proteína KRAS está mutada en el 20% al 40% 
de estos tumores(17-18). El 95% de las mutaciones 
descriptas se encuentran en los codones 12 y 13, y 
raramente en los codones 59 y 61. Las mutaciones 
en KRAS se asocian a tóxicos ambientales como el 
tabaco y la exposición al asbesto.

Las proteínas RAS se inactivan rápidamente luego de 
la estimulación inicial, permaneciendo en estado in-
activo. Sin embargo, cuando ocurren mutaciones en 
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los exones 12, 13, 59 y 61 y otros, se altera la estruc-
tura que hace binding al GTP, afectando su función 
normal. De esta manera, se acumula la forma activa 
de la proteína (RAS-GTP) contribuyendo a la gene-
ración del fenotipo maligno de la célula.

EML4-ALK: es una proteína de fusión oncogénica, 
del tipo tirosina quinasa, que está presente en NS-
CLC. Se genera como resultado de una inversión en 
el brazo corto del cromosoma 2, y se han identifi cado 
al menos 9 variantes19.

La traslocación EML4-ALK generalmente se en-
cuentra en tumores con EGFR y KRAS wild type (ale-
lo salvaje). Esta proteína de fusión se encuentra más 
frecuentemente en pacientes jóvenes, con adenocar-
cinomas y sin antecedentes de tabaquismo(20). Se ha 
desarrollado un ITK ALK denominado crizotinib(21).

Los tumores que presentan esta proteína de fusión 
responden a la inhibición farmacológica de ALK 
con la molécula PF-02341066-Pfi zer, Nueva York- 
EE. UU., de administración por vía oral, que tiene ac-
tividad submicromolar contra ALK(22). También se 
han descripto mutaciones en el dominio quinasa de 
ALK (L1196M y C1156Y), que confi eren resistencia a 
dicho fármaco(23).

PIK3CA: la familia de proteínas PI3K genera media-
dores entre los receptores de factores de crecimiento 
y las vías de señales intracelulares de. La principal 
subunidad catalítica de estas proteínas es la p110, 
que está codifi cada por el gen PIK3CA.

Se han identifi cado mutaciones en este gen en cán-
cer de estómago y glioblastomas y, poco frecuente-
mente, en NSCLC. En este tipo de cáncer, las muta-
ciones encontradas corresponden al exón 9 (Glu542 
y Glu545), que codifi ca el dominio catalítico de dicha 
proteína(24). Estas mutaciones generan ganancia de 
función de la proteína, activando la cascada de seña-
les aún en ausencia de factores de crecimiento.

Las mutaciones en este gen son más frecuentes en 
tumores escamosos que en adenocarcinomas y pue-
den ocurrir simultáneamente con mutaciones de 
EGFR(25).

Se ha desarrollado una pequeña molécula inhibitoria 
BEZ235 (Novartis, Basel Suiza) que se une a PI3K y a 
la proteína mTOR, con actividad antitumoral en ra-
tones(25), y otras moléculas inhibitorias de PI3K que 
se encuentran en ensayos clínicos(26).

MET: es un receptor asociado a tirosina quinasa que, 
cuando se activa, induce la proliferación celular y la 
angiogénesis(27).

La amplifi cación de este gen ocurre con o sin muta-
ciones T790M en EGFR en tumores de pulmón con 
resistencia adquirida a gefi tinib o erlotinib. La ampli-
fi cación de este gen se asocia con resistencia secun-
daria a los ITK de EGFR a través de un mecanismo 
conocido como switch de quinasas(28). En los ade-
nocarcinomas, la amplifi cación de MET es indepen-
diente de las mutaciones en KRAS y la amplifi cación 
de EGFR.

A diferencia de otros tumores, en NSCLC, las muta-
ciones en MET no son frecuentes. Se han determina-
do 3 puntos mutacionales, dos en el exón 13 (Arg-
988del y Tyr1021Ans) y una en el exón 18 codifi cante 
del dominio quinasa (Gly1260Cys). La importancia 
biológica de estas mutaciones aún se desconoce(29).

Se han desarrollado pequeñas moléculas que inhi-
ben a MET como PF-02341066 (crizotinib) Pfi zer, 
originalmente diseñado para inhibir a ALK, pero 
que también inhibe la actividad tirosina quinasa de 
MET(30).

Los receptores MET y EGFR generalmente se coex-
presan y coactivan en el cáncer de pulmón. El blo-
queo de ambas vías simultáneamente es una estra-
tegia en estudio para evitar la resistencia a los ITK de 
EGFR(31).

BRAF: es una quinasa de serina-treonina que actúan 
por activación de proteínas de la famila RAS y con-
trola la proliferación a través de la vía de las MAPK. 
La familia RAF consiste en ARAF, BRAF y CRAF. 
Entre ellas, las mutaciones en BRAF en tumores hu-
manos han tomado mayor importancia. La mutación 
más común en BRAF, descripta en el 80% de los tu-
mores estudiados, crea una sustitución de glutámico 
por valina en la posición 600, que es un sitio hostpot 
dentro del dominio tirosina quinasa(34).
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Esta mutación está presente en el 80 % de los casos 
de melanoma, pero no en NSCLC. Las mutaciones 
encontradas en BRAF en NSCLC incluyen Leu596Val 
en el dominio quinasa y Gly468Ala en el dominio de 
activación(34). 

Las mutaciones en BRAF son mutuamente excluyen-
tes con las mutaciones en EGFR y KRAS. Biológica-
mente, producen un aumento de la actividad quinasa 
que conduce a la activación constitutiva de la cascada 
de las MAPK(35). 

Para bloquear la acción oncogénica de BRAF se han de-
sarrollado múltiples posibles inhibidores. La pequeña 
molécula de inhibición selectiva de BRAF Val600Glu, 
PLX4032 (Plexxicon - Berkeley - EE. UU.) es muy pro-
misoria para el tratamiento del melanoma(36).

MAP2K1 (o MEK1): es una quinasa de serina-treo-
nina que activa proteínas de la familia MAP en la 
cascada de señales de BRAF. Se han determinado 3 
mutaciones (Glu56Pro, Lys57Asn, y Asp67Asn) en la 
porción no quinasa de la proteína, presentes en NS-
CLC37.

Las mutaciones en este gen son mutuamente exclu-
yentes con mutaciones en EGFR, KRAS; HER2, PIK-
3CA y BRAF(4).

La presencia de las mutaciones Glu56Pro, Lys57Asn 
confi ere sensibilidad a la célula tumoral a la pequeña 
molécula inhibitoria de MAP2K1 AZD6244 - selume-
tinib (Astra Zeneca - Macclesfi eld - Reino Unido)(38).

Conclusiones

En nuestros días, la farmacogenética y la farmaco-
genómica son la base de un tratamiento exitoso. La 
mayor comprensión de la heterogeneidad molecular 
de los tumores y de los mecanismos de resistencia 
intrínsecos y adquiridos, provee mayor efi ciencia 
en la elección de la terapéutica. El estudio de nue-
vos agentes contra blancos moleculares y su combi-
nación para optimizar el tratamiento considera las 
características individuales de cada paciente. Así, la 
medicación contra oncogenes adictivos puede gene-
rar respuestas más específi cas, durables y efi caces.

El NSCLC es un ejemplo promisorio en la investi-
gación del cáncer, en la que la genética, la biología 
molecular tumoral y la experiencia clínica se asocian 
para generar terapias antineoplásicas personalizadas 
según el perfi l molecular de cada paciente.
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Cáncer de mama en mujeres mayores
Dr. Ricardo Luis Santos 
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Incidencia

El número de mujeres mayores se encuentra en aumento: la expectativa de vida de una mujer en el año 
1900 era de 47 años de edad, en 1935 era de 62 años, y la expectativa de vida actual es de 78 años. Por otra 
parte, existe actualmente un aumento de la incidencia del cáncer de mama y, dado que la incidencia de esta 
enfermedad aumenta con la edad, esto se convierte en una ecuación explosiva. Mientras que 82 mujeres 
cada 100.000 menores de 65 años presentan cáncer de mama, en las mujeres mayores de 65 años esta cifra 
aumenta a 403 mujeres cada 100.000; un 22% de cáncer de mama de carácter invasivo se observa en mujeres 
mayores de 75 años.

Mortalidad

Las pautas de diagnóstico temprano y el tratamiento adyuvante permitieron reducir el riesgo absoluto de muerte 
a 10 años por cáncer de mama en un 15,3%, sin embargo, esta reducción fue solamente de un 7,5% en las mujeres 
afectadas mayores de 75 años (subpoblación menos benefi ciada por los mencionados adelantos).

Cómo defi nir esta subpoblación

No existe consenso al momento de defi nir cuando una mujer es “mayor” (eldest, older, “añosas”, etc.). La guía 
del NCCN (National Comprehensive Cancer Network) las defi ne como iguales o mayores de 70 años de edad. 
Lo interesante es que la razón del corte tiene relación con que a partir de esta edad se carece de información 
médica prospectiva sufi ciente, sólo hay publicados estudios con datos observacionales, y a partir de esta edad 
las mujeres con cáncer de mama están subrepresentadas en los ensayos de investigación clínica.

Características de esta subpoblación

•  Tendencia a un diagnóstico más tardío, con estadíos más avanzados.

•  Los estándares de screening (principalmente los mamográfi cos) frecuentemente excluyen a este grupo etario.

•  Son portadoras frecuentemente de comorbilidades.

•  Presentan mayor vulnerabilidad física, psíquica, social, económica y familiar.
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•  Existe una tendencia al subdiagnóstico, a la sub-
estadifi cación y al subtratamiento de esta subpo-
blación.

•  Se presentan con mayor frecuencia con tumores 
sin confi rmación histológica.

•  Pueden fallecer por causas ajenas a la neoplasia 
de mama.

•  Presentarían tumores biológicamente menos 
agresivos. Existe evidencia de que los tumores de 
mama en estas pacientes presentan mayor expre-
sión de receptores hormonales, menor expresión 
de HER2, menor tasa de proliferación celular, me-
nor frecuencia de alteración del gen p53, mayor ex-
presión del BCL2, más frecuente diploidía de ADN.

Causas de subtratamiento

La asociación de diversas comorbilidades y un bajo 
performance status con baja expectativa de vida es la 
causa más frecuente de subtratamiento; pero además 
las pacientes son subtratadas por negativa del mismo 
paciente o de su familia, por miedo a las toxicidades 
eventuales del tratamiento y al deterioro en la calidad 
de vida, por un insufi ciente soporte social y familiar 
(razones económicas, traslado a centros de atención 
especializada), y lo interesante es -además- la nega-
tiva al tratamiento indicado sugerida por el oncólogo 
o el internista cuando carecen de sufi ciente entrena-
miento o de asesoramiento geriátrico y no valoran 
efi cientemente que el envejecimiento es un proceso 
heterogéneo y la edad cronológica puede diferir de la 
edad funcional.

Existen publicaciones que muestran que la tasa de 
cirugía del cáncer de mama en un centro determi-
nado es del 72%, con una reducción al 34% luego de 
80 años, no siempre en relación con comorbilidades 
(Lavelle, 2012). Se publica, además, que un 50% de 
las pacientes mayores fueron subtratadas (sin cirugía 
o con tumorectomías sin radioterapia) y que un 14% 
de ellas no aceptó ningún tratamiento (Bouchard, 
2003); también un 48% de las pacientes mayores de 
65 años recibieron dosis de CMF inferiores al 85% de 
lo previamente planifi cado (Crivelleri, 2000).

El subtratamiento del cáncer de mama afecta y se 
refl eja claramente en la curva de sobrevida de las 
pacientes:

Tratamiento completo Sobrevida 5 años: 90%

Tratamiento incompleto Sobrevida 5 años: 70%

Sin tratamiento Sobrevida 5 años: 46%

Recomendaciones en estadíos 
iniciales

Cirugía: Radical o conservadora; se debería efectuar 
independientemente del grupo etario (tasa propia de 
mortalidad del 0,3%).

Existen publicaciones acerca del tratamiento hor-
monal (tamoxifeno, inhibidores de las aromatasas) 
en reemplazo de la cirugía (Cochrane, 2008). Los re-
sultados evidencian un incorrecto control local de la 
enfermedad y una menor sobrevida libre de progre-
sión, aunque la sobrevida global no empeora en el 
corto plazo. Sería una opción sólo para pacientes con 
severas comorbilidades y comprometida expectativa 
de vida.

Tratamiento radiante luego de cirugía conserva-
dora: Se efectúa como rutina. Se han publicado es-
tudios (Hughes, Kimmick) en pocos pacientes con 
estadío I, receptores hormonales positivos y mayores 
de 75 años de edad, en los que se observa que en 
estos pacientes la radioterapia logra una mínima re-
ducción en la tasa de recurrencia local (se modifi caría 
del 4% al 1%), sin benefi cios clínicos apreciables. La 
no irradiación sería entonces una opción en casos se-
leccionados.

Tratamiento radiante luego de mastectomía: Igual 
que en edades más bajas, la radioterapia está indica-
da en pacientes de alto riesgo (tumores T3-T4, más 
de 4 ganglios axilares positivos), ya que su benefi cio 
es independiente de la edad.

Tratamiento adyuvante hormonal: Con tamoxife-
no y/o inhibidores de las aromatasas, según están-
dares. Reducción de la mortalidad anual del 31% en 
cualquier grupo etario.
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Tratamiento quimioterápico adyuvante: Nueva-
mente, el benefi cio de esta modalidad es evidente en 
cualquier grupo etario. Disminuye el riesgo de recu-
rrencia en un 20% y reduce el riesgo de muerte en un 
11%. El benefi cio es mayor en pacientes con ganglios 
axilares positivos y receptores hormonales negativos. 
Sin embargo, su empleo en pacientes mayores ha 
sido mucho menor que en grupos de mujeres más 
jóvenes; esta tendencia tiende actualmente a reducir-
se. Se debe tener en cuenta que la toxicidad aumenta 
en poblaciones mayores de 65 años, principalmente 
la toxicidad hemática, la cardíaca y la afectación de 
las mucosas. Los principales factores de riesgo (co-
morbilidades) para el desarrollo de toxicidad son las 
siguientes: diabetes, afectación de la función renal y 
cardiopatías previas.

La decisión de efectuar tratamiento quimioterápico 
en estas pacientes debe contemplar su benefi cio ab-
soluto, la expectativa de vida, su tolerancia particular 
al tratamiento, las comorbilidades presentes, y la de-
cisión y preferencias de la paciente en particular.

Tratamiento con fármacos dirigidos a blancos 
moleculares (trastuzumab): Su uso en pacientes de 
mayor edad con correcto requerimiento debe cum-
plir las mismas condiciones de lo mencionado para la 
quimioterapia, considerando principalmente la even-
tual toxicidad cardíaca que estará aumentada en caso 
de cardiopatías presentes previamente.

Recomendaciones en 
enfermedad loco-regional 
avanzada

Tratamiento quimioterápico neoadyuvante: Se 
recomienda su empleo con las mismas salvedades 
que en estadíos iniciales: evaluación de comorbilida-
des, expectativa de vida y preferencias de la paciente.

Tratamiento hormonal neoadyuvante: Los resul-
tados con empleo de tamoxifeno fueron limitados 
en cuanto al control loco-regional. El uso de inhibi-
dores de la aromatasa (anastrazol, letrozol) permitió 
obtener mejores respuestas locales y un aumento 
signifi cativo de la tasa de cirugías conservadoras con 
respecto a lo obtenido con el uso de tamoxifeno (45% 
versus 22%, respectivamente). Los inhibidores de la 
aromatasa podrían ser una opción para pacientes 

con riesgo quirúrgico inaceptable o con expectativa 
de vida menor a 2 años.

Recomendación en pacientes 
con enfermedad diseminada

Dado que son estadíos incurables, se recuerda que 
toda opción terapéutica es de carácter paliativo, in-
tentando disminuir síntomas y controlar la enferme-
dad sin compromiso importante de la calidad de vida. 
La información disponible es extremadamente esca-
sa: pocos estudios clínicos, con muestras pequeñas, 
la mayoría de Fase II, y con importantes desviaciones 
estadísticas (predominio de pacientes con buen per-
formance status y edades que no superan los 70 años).

El tratamiento hormonal sería de elección. La qui-
mioterapia sería un recurso para pacientes hormo-
noresistentes, con empleo de fármacos con mejor 
perfi l de toxicidad (taxanos semanales, antraciclinas 
pegiladas, capecitabina).

Conclusiones

De todo lo anterior, se observa que el cáncer de 
mama en pacientes mayores presenta una incidencia 
importante, su diagnóstico suele ser más tardío y las 
pacientes son frecuentemente subtratadas.

El benefi cio del tratamiento es similar al de pacientes 
de menor edad, por lo que las indicaciones terapéu-
ticas son similares, considerando la mayor toxicidad 
potencial.

El tratamiento debe ser personalizado, adaptado al 
estado general, comorbilidades, expectativa de vida y 
preferencias del paciente.
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Desafíos actuales en la detección y el 
abordaje del cáncer de mama hereditario
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1. Conceptos básicos

El cáncer de mama se encuentra entre las enfermedades actualmente consideradas como “multifactoriales o 
complejas”, en las que intervienen para su aparición diferentes factores (externos o endógenos) en constante 
interacción con la susceptibilidad genética de cada individuo. Esta interacción produce un entorno único sobre 
el cual la enfermedad se desarrolla, con grados variables de predisposición.

Los avances en las técnicas de biología molecular en la última década han permitido disecar con gran detalle 
los componentes genéticos de esta susceptibilidad, y se reconoce que existe un espectro continuo de predis-
posición, cuyo extremo inicial comprende a los tumores netamente esporádicos (producidos por mutaciones 
somáticas acumuladas en las células del órgano, ya sea por azar o exposición ambiental), y en el otro extremo 
se encuentran casos con clara predisposición genética debida a mutaciones germinales transmitidas de gene-
ración en generación, con patrón de herencia mendeliano (cáncer de mama hereditario). En la zona central 
del espectro, se encuentran los casos donde existe una predisposición genética variable dada por el conjunto 
de genes constitutivos de dicho individuo, sobre el que actúan diferentes factores de riesgo que conducen a 
desencadenar la enfermedad.
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(riesgo relativo < 1.5)

TOX3, 6q, FGFR2, 2q, MAP3K1,

LSP1, 5q, CASP8, 8q, AKAP9, etc.

Riesgo intermedio
(riesgo relativo 1.5-5)

ATM, CHEK2, 

PALB2, BRIP1, etc.

Figura 1. Susceptibilidad genética del cáncer de mama. Genes, riesgos y frecuencia. 
Referencias: GWAS, Genome Wide Association Studies.
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La complejidad creciente de estos conocimientos 
obliga a un análisis crítico de los componentes ge-
néticos y constituye un gran desafío para los profe-
sionales, en cuanto a la interpretación del “peso” que 
cada rasgo genético tiene en la aparición de la en-
fermedad. La posibilidad reciente de analizar varios 
genes de forma conjunta (paneles de susceptibilidad) 
en un mismo individuo, requiere de un entrenamien-
to cuyas bases aún están en desarrollo y del accionar 
simultáneo de distintos especialistas. 

2. Estratos de riesgo

Una correcta caracterización de los casos a lo largo de esta 
línea de susceptibilidad variable permite determinar con 
mayor precisión el riesgo de cada individuo, para luego 
adecuar las estrategias preventivas correspondientes.

3. Asesoramiento genético 
en oncología

El asesoramiento genético oncológico (AGO) es 
el proceso mediante el cual se identifi can y ase-
soran individuos y familias en riesgo de poseer 
cáncer familiar o hereditario, abarcando la com-
plejidad de aspectos médicos, psicosociales y éti-
cos que caracterizan a estos casos.

Una de las características principales que defi nen al 
AGO es la de ser un proceso “no dirigido”. Esto im-
plica dos conceptos: 1) Brindar información precisa, 
completa y objetiva que permita a los individuos to-
mar sus propias decisiones, y 2) Establecer una rela-
ción empática con un alto grado de comprensión y 
comunicación que ayude a los individuos a trabajar 
en la toma de sus propias decisiones.

Este proceso se lleva a cabo a lo largo de varias con-
sultas (entre 2 y 4), en las que se transitan distintas 
fases que son secuenciales y ordenadas, lo que per-
mite recabar la información necesaria para una ade-
cuada interpretación y tomar las decisiones que más 
se adapten al caso en estudio (Tabla 1).

CÁNCER DE MAMA SEGÚN RIESGO

Esporádicos

70%-75%

25%-30%

5%-10%

Familiares Hereditarios

Figura 2. Tipos de cáncer de mama según riesgo.

La gran mayoría (70% al 75%) de los casos de cáncer 
de mama son “esporádicos” y, por lo general, ocurren 
a edades habituales para la población general y en 
personas que no presentan antecedentes familiares. 

Alrededor del 25% al 30% de los casos de cáncer 
de mama presentan una predisposición “familiar” a 
desarrollar la enfermedad, y el riesgo de desarrollar 
cáncer es mayor en estas familias que en la pobla-
ción general, aplicándose una prevención empírica. 
No hay estudios genéticos disponibles masivamente 
en la actualidad que permitan identifi car estos casos.

En el 5% al 10% de los casos, el cáncer de mama se 
produce por mutaciones heredadas que se transmi-
ten de padres a hijos y de generación en generación, 
originando los denominados síndromes de “cáncer 
de mama hereditario”, donde los riesgos de apari-
ción de la enfermedad suelen ser muy elevados. 

Figura 3. Fases del asesoramiento genético en oncología (AGO).
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3.1 Evaluación de riesgo

La evaluación de riesgo en oncología es un estándar 
de cuidado en la atención de todo paciente oncológi-
co y su familia, y forma parte del proceso AGO, don-
de se evalúan todos los aspectos necesarios para una 
correcta caracterización del riesgo.

Para poder determinar si un caso en estudio correspon-
de a un probable síndrome de cáncer de mama heredi-
tario, es necesario realizar una evaluación exhaustiva de 
los antecedentes personales y familiares del individuo, 
que principalmente abarcan los siguientes:

•  Antecedentes personales de cáncer, tumores be-
nignos o cualquier enfermedad relevante.

•  Antecedentes de exposición ambiental (tabaco, 
alcohol, tóxicos, radicaciones, medicación, hor-
monas, anticonceptivos orales, etc.) y factores en-
dógenos de exposición hormonal (menarca, me-
nopausia, multiparidad, lactancia, etc.).

•  Genealogía de 3 generaciones donde se releve: 1) 
Antecedentes familiares de cáncer en ambas ramas 
(cualquier tumor aparecido) consignando edad de 
aparición, edad de fallecimiento y tratamientos 
realizados, 2) Ascendencia étnica de ambas ramas 
familiares, y 3) Evidencia de consanguinidad.

La confi rmación de un diagnóstico clínico sindromá-
tico y la indicación de un estudio molecular conse-
cuente surgen de la consulta de AGO, que debe ser 
realizada por un profesional entrenado en este as-
pecto. La realización de un estudio molecular diag-
nóstico o predictivo involucra una decisión informa-
da del paciente como parte de un proceso en el que 
se evalúan los criterios clínicos del síndrome a estu-
diar, la disponibilidad de un caso índice adecuado y 
se conversa con el paciente sobre todos los posibles 
resultados del estudio y los signifi cados de cada uno, 
así como también las implicancias que éste tiene para 
él mismo y sus familiares. Luego de esto, el paciente 
es el que debe tomar la decisión de realizar el estudio 
molecular, con una constancia escrita mediante la fi r-
ma de un Consentimiento Informado.

Este es el motivo por el que la indicación de un es-
tudio molecular no es algo rígido sujeto a normas 
estrictas, sino más bien dinámico, que depende no 
sólo de los criterios médicos establecidos, sino tam-
bién de la decisión del paciente de querer conocer 

su situación, evaluando todas las consecuencias que 
esto tiene para él y su familia.

3.2 Manejo y seguimiento

El manejo y el seguimiento de estos casos involucra 
no sólo recomendaciones referidas a la prevención 
del cáncer, sino también aspectos vinculares de la 
familia, psicológicos de cada individuo y de comu-
nicación entre los profesionales intervinientes. Todo 
esto a lo largo del tiempo y de forma periódica, para 
dar lugar a posibles actualizaciones en la evidencia 
médica o información familiar. La sugerencia de una 
estrategia detallada que involucre todos estos aspec-
tos debe ser realizada por el profesional responsable 
del AGO e idealmente elaborada en consenso con un 
grupo multidisciplinario de profesionales, tomando 
en consideración las recomendaciones existentes y la 
disponibilidad e infraestructura de cada institución.

Las mujeres con alto riesgo de cáncer de mama tie-
nen diferentes opciones para reducir su riesgo de 
desarrollar cáncer o las probabilidades de morir por 
él. Estas opciones abarcan desde la vigilancia inten-
siva hasta las cirugías reductoras de riesgo y la fár-
maco-prevención. La elección de una estrategia de-
terminada depende del riesgo del individuo, de las 
posibilidades que brinda el sistema de salud y de los 
profesionales encargados del seguimiento. 

Cada síndrome de cáncer de mama hereditario tiene 
sus recomendaciones específi cas de seguimiento y 
manejo, que abarcan todos los tumores del espectro 
que sean pasibles de prevención. Es muy importan-
te para estos pacientes que las recomendaciones de 
los distintos especialistas involucrados sean lo más 
unánimes posibles, ya que esto reditúa en una mayor 
adherencia al tratamiento y vigilancia, y mayor segu-
ridad para el paciente. Esto sólo se logra mantenien-
do una adecuada comunicación entre los integrantes 
del equipo multidisciplinario.

3.3 Otras implicancias

Desde el punto de vista psicológico, el cáncer es una 
entidad difícil de sobrellevar para muchos pacien-
tes afectados que requieren apoyo psicoterapéutico y 
contención, a lo que se suman en este caso, las im-
plicancias generadas por una enfermedad genética 
familiar y hereditaria, en la que existe la posibilidad 
de transmitir y heredar el riesgo de desarrollar cáncer, 
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con un nuevo espectro generador de difi cultades y an-
siedad para los pacientes. Por otro lado, las estrategias 
de prevención y reducción de riesgo disponibles para 
individuos portadores de mutaciones son, en general, 
estrategias de alto impacto en la calidad de vida de es-
tos pacientes, que requieren de decisiones complejas. 
Es por esto que el apoyo psicológico de familias con 
síndromes de cáncer de mama hereditario, realizado 
por profesionales entrenados en la psicología oncoló-
gica y familiar, es parte fundamental del manejo, ya 
que ayuda a los pacientes en la toma de decisiones y la 
adquisición de herramientas propias que les permitan 
enfrentar las difi cultades propias de la patología. 

En el ejercicio habitual de esta tarea están siempre 
presentes principios éticos tan importantes como la 
Confi dencialidad y la Autonomía, que nos obligan 
a colocarnos en una postura no paternalista, respe-
tando las decisiones del individuo, y brindando in-
formación de forma clara y objetiva.

El temor a la Discriminación es frecuente en estos 
casos y la necesidad de disponer de Legislación ne-
cesaria para proteger a estos pacientes es mandatoria.

Los avances de la genética y la biología molecular en 
los últimos años permiten disponer de herramientas 
valiosas capaces de modifi car los patrones de herencia 
de enfermedades genéticas, evitando la transmisión a 
generaciones futuras, mediante técnicas de diagnósti-
co genético pre-implantatorio (preimplantation genetic 
diagnosis, PGD). Estas técnicas ya han sido utilizadas en 
la actualidad en casos de cáncer de mama hereditario.

Conclusiones

La evaluación de riesgo y el asesoramiento genético 
en oncología es un componente esencial en el ma-
nejo multidisciplinario actual del cáncer de mama, 
que permite realizar una correcta caracterización de 
riesgo y una prevención adecuada y criteriosa. Dada 
la complejidad de elementos que lo componen, debe 
ser llevado a cabo por profesionales especializados 
en esta área, que formen parte de equipos multidis-
ciplinarios de trabajo, capaces de abordar la comple-
jidad de aspectos (genéticos, médicos, psicosociales, 
éticos y culturales) que caracterizan a esta entidad. 

Existe una progresiva demanda de crecimiento en este 
terreno, marcada no sólo por los avances científi cos en 

el conocimiento del tema, sino también por la sociedad 
misma, que cada vez tiene mayor acceso a la información 
y espera una respuesta consecuente del sistema de salud 
que la contiene. La capacidad de brindar una adecuada 
contención a esta demanda es, sin duda alguna, una res-
ponsabilidad más que se agrega a los profesionales en 
contacto con el cáncer de mama, en cualquiera de sus 
ámbitos.
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Análisis de la recaída en el cáncer de 
próstata localizado tras radioterapia radical.
Rodrigo Sánchez, Miriam Caicedo, Lara Janeth, Emiliano Molinas, Daniela Bejarano, Patricia Biolchi, Edgar 
Saldaña, Hernán Brausteni, Emilio Batagelj, Guillermo Streich.
Hospital Militar Central Cirujano Mayor Dr. Cosme Argerich, CABA, Argentina.

El cáncer de próstata es el cáncer más frecuente en hombres en los países occidentales. En Argentina, repre-
senta la segunda causa principal de muerte por cáncer.  

Algunos casos de pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata tratados con radioterapia se someten a la 
recaída. Por esta razón, hemos decidido analizar qué grupos de pacientes requieren tratamientos más agresivos 
para evitar una recaída.

Objetivos

Analizar la tasa de recaídas en pacientes con cáncer de próstata localizado tratados con radioterapia.

Materiales y métodos

Se revisaron 178 historias clínicas de pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata, tratados en el Departa-
mento de Oncología del Hospital Militar Central en Argentina, entre Enero de 2006 y Diciembre de 2012. Del 
total de pacientes evaluados, 131 de ellos presentaban enfermedad localizada, 96 de los cuales fueron tratados 
con radioterapia radical. Se evaluó la tasa de recaída de los pacientes que recibieron radioterapia, según Partin, 
criterios de estratifi cación (puntuación de Gleason, estadío, PSA).

Resultados

Se evaluó a 96 pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata localizado tratados con radioterapia, con una 
media de seguimiento de 53 meses (rango 11-95 meses) y una edad media al diagnóstico de 69 años de edad 
(rango 45-93 años). Se identifi có a 25 pacientes (26,4%) como alto riesgo, a 50 pacientes (52,8%) como riesgo 
intermedio, a 13 pacientes (13,55%) como bajo riesgo y a 8 pacientes (8,33%) como no estratifi cados.

Del total, 57 pacientes (59,3%) recibieron tratamiento hormonal neoadyuvante; 21 de ellos (36,84%) se encon-
traban en alto riesgo, 26 pacientes (45,6%) en riesgo intermedio y 7 pacientes (12,28%) en bajo riesgo. Después 
17 pacientes (17,7%) recibieron tratamiento adyuvante. De ellos, 9 pacientes (52,94%) se encontraban en alto 
riesgo y 8 pacientes (47,06%) en riesgo intermedio.
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En general, 19 pacientes (19,8%) mostraron recurrencia, 17 pacientes (17,7%), presentaron recaída bioquímica, 
8 pacientes (8,33%) metástasis óseas y un paciente (1,4%) recidiva ganglionar.

De todos los pacientes que presentaron recaída, el 42,1% (n=8) se encontraban en alto riesgo (p=0,018 [inter-
valo de confi anza, IC: 1,19-4,34; riesgo relativo, RR: 2,28; 95%]). Un 94,12% que desarrollaron recidiva bioquí-
mica se encontraban en riesgo intermedio o alto. Un 62,5% (n=5) que desarrolló metástasis ósea son de alto 
riesgo y un 37,5% (n=3) son de riesgo intermedio. Los pacientes de alto riesgo presentan RR 3,93 (1,91-8,07; 
IC: 95%) y p=0,0015 para las metástasis óseas.

Conclusiones

Se observó que los pacientes diagnosticados con cáncer de próstata de altoriesgo evaluados presentaron recaí-
da con un RR de 2,28 y metástasis óseas con un RR de 3,93. Por este motivo, se arribó a la conclusión de que es 
necesario realizar una correcta estratifi cación con el fi n de seleccionar el tratamiento hormonal neoadyuvan-
te-adyuvante más adecuado para cada caso.
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Calendario Oncológico 2014

EVENTOS ONCOLÓGICOS PARA EL AÑO 2014

Evento Fecha Lugar

2014 Gastrointestinal Cancers Symposium 
(AGA Institute, ASCO, ASTRO & SSO) 16/01/2014 San Francisco, EE.UU.

2014 Genitourinary Cancers Symposium 

(ASCO, ASTRO & SUO) 30/01/2014 San Francisco, EE.UU.

GOG Semi-Annual Meeting 
(Gynecologic Oncology Group) 06/02/2014 San Diego, EE.UU.

16th International Symposium on Anti-Angiogenic Therapy 
(MD Anderson Cancer Center) 06/02/2014 San Diego, EE.UU.

Sarcoma  & GIST. Conferences 18/02/2014 Milan, Italia

Multidisciplinary Head and Neck Cancer Symposium
(American Head and Neck Society, ASCO & ASTRO) 20/02/2014 Scottsdale, EE.UU.

Signalling Pathways 28/02/2014 Sitges, España

9th European Breast Cancer Conference 
(EBCC-9) 19/03/2014 Glasgow, Escocia

European Lung Cancer Conference 2014 26/03/2014 Ginebra, Suiza

IMPAKT 2014 Breast Cancer Conference 08/05/2014 Bruselas, Bélgica

2014 ASCO Annual Meeting 
(Pre-Annual Meeting Seminars) 30/05/2014 Chicago, EE.UU.

ESMO World GI 25/06/2014 Barcelona, España

GOG Semi-Annual Meeting 

(Gynecologic Oncology Group) 17/07/2014 Chicago, EE.UU.

XVI Congreso Argentino de Cancerología / 9° Encuentro FESCAS 07/08/2014 Buenos. Aires, Argentina

Breast Cancer Symposium 2014 
(ASBD, The American Society of Breast Surgeons, ASCO, ASTRO, NCBC & SSO) 04/09/2014 San Francisco, EE.UU.

ESMO 2014 Congress 26/09/2014 Madrid, España

Palliative Care in Oncology Symposium (ASCO) 24/10/2014 Boston, EE.UU.

2014 Chicago Multidisciplinary Symposium in Thoracic Oncology 
(ASCO, ASTRO, IASLC & University of Chicago) 31/10/2014 Chicago, EE.UU.

V Congreso Internacional de Oncología del Interior 2014 12/11/2014 Córdoba, Argentina

Breast Cancer Symposium  09/12/2014 San Antonio, EE.UU.
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