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EEddiittoorriiaall

28 de Mayo, Día Internacional de Acción por la Salud 
de la Mujer. 1987 - 2007 

En 1987, hace poco menos de dos décadas, en el V Encuentro de la Mujer y Salud realizado en San José de Costa Rica, se decidió instaurar un Día de

Acción por la Salud de la Mujer mundial, con un objetivo: que se tomara conciencia de un grave problema humano, sanitario y social, como era y es la

mortalidad y la morbilidad maternas. 

La fecha acordada fue el 28 de Mayo, y en este marco se inició una campaña que convocó a miles de organizaciones de mujeres de todo el mundo para

desarrollar acciones de denuncia con respecto a las muertes maternas: la mayoría, evitables con intervenciones y procedimientos sencillos. 

La salud de las mujeres no es un fenómeno exclusivamente biológico. Por el contrario, es la suma y el resultado de factores sociales, económicos, políti-

cos, culturales y, por cierto, biológicos, que dan lugar a condiciones de salud óptimas o, por el contrario, de mala salud. Pero, por sobre todo, hay que

tomar en cuenta las diferencias genéricas y cómo éstas influyen en el goce del derecho a la salud para las mujeres. 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, dentro de las enfermedades crónicas no transmisibles, el cáncer en la mujer sigue en aumento. En

el 2006 se diagnosticaron en Europa 3,2 millones de nuevos casos, de cuales el 47% lo sufrió la mujer, y el cáncer de mama el más frecuente (412.900

nuevos casos).

En América Latina, es uno de los problemas más importante en el área de la Salud Pública. La enfermedad se ha convertido, en cierto sentido, de “tumo-

res que puede padecer la mujer durante su vida” en, por definición, el tumor femenino. 

A pesar de las diferencias en la incidencia entre los países desarrollados y en vías de desarrollo, la tasa de mortalidad es proporcionalmente mayor en

países menos desarrollados.

Cuando se habla de diagnóstico precoz en Oncología, en general hay que diferenciar lo que se conoce como diagnóstico temprano vs diagnóstico
preclínico. Ambos términos no son sinónimos.

La prioridad diagnóstica no es equivalente de la precocidad biológica. Realizar un diagnóstico temprano de un tumor no significa que el tumor está en el

estadio biológico de cancerización, sino que se lo puede ver a simple vista y palpar; es decir, desde el punto de vista biológico es un tumor de larga data. 

Por el contrario, el diagnóstico preclínico se refiere a reconocer o descubrir a la neoplasia en su fase preclínica y se coloca, por lo tanto, por encima del

diagnóstico temprano.

Puesto que la reducción de la mortalidad por carcinoma de mama debe ser un objetivo para la población y para los responsables de la Salud Pública, los

programas de screening mamográficos deberían ser incentivados, así como los programas educativos, para aumentar la conciencia del riesgo real de

detectar un cáncer. 

La implementación de los programas educativos no sólo debería concientizar a la población general sino también a la población médica actuante, princi-

palmente los que tienen actividad en atención primaria, que en su mayor parte son los responsables del primer contacto entre los sistemas de salud y la

enfermedad.

Se debería inducir a las autoridades sanitarias de todos los países latinos a encarar a la prevención en sus tres niveles en todos los territorios naciona-

les.

A pesar de que el costo financiero de esta propuesta es elevado, su aplicación estaría justificada ya que la reducción de los gastos para el tratamiento

de enfermedades avanzadas permite obtener sustanciales beneficios económicos.

DDrraa..  MMóónniiccaa  LLóóppeezz
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FFuuttuurraass  ooppcciioonneess  ppaarraa  eell  ttrraattaammiieennttoo  
ddeell  ccáánncceerr  ccoolloorrrreeccttaall  mmeettaassttáássiiccoo  ((CCCCRRmm))

Esta publicación se centra en los datos clínicos de Erbitux presentados en el Simposio Satélite oficial del XXXI Congreso de la European Society for

Medical Oncology (ESMO), realizado el 29 de septiembre de 2006, junto con las presentaciones del Simposio Satélite del VII Congreso Mundial de

la International Hepato-Pancreato-Biliary Association (IHPBA), que se llevó a cabo el 4 de septiembre de 2006.

Regímenes que contienen Erbitux
El punto de referencia de supervivencia para los pacientes con cáncer colo-

rrectal metastásico (CCRm) es ahora 20 meses con la combinación de qui-

mioterapia basada en fluoropirimidinas. El agregado de las terapias dirigi-

das permite mejorar este tiempo.

Durante los pasados 15 años hubo varios avances significativos en el tra-

tamiento del CCRm. La disponibilidad de irinotecan y oxaliplatino tuvo un

impacto importante sobre la perspectiva a largo plazo de este grupo de

pacientes. El paciente medio tratado con oxaliplatino o irinotecan combi-

nado con 5-FU y leucovorina (LV) ahora puede tener una expectativa de

vida de más de 20 meses, un nuevo punto de referencia para el CCRm.

Como resultado, la combinación de quimioterapia basada en 5-FU con iri-

notecan u oxaliplatino se usa en forma rutinaria en el marco metastásico

de primera línea. En el encuentro de la IHPBA, el Prof. Salvatore Siena, de

la Universidad de Milán, Italia, revisó los datos de fase II que mostraban

que Erbitux podía aumentar la sobrevida a más de 30 meses cuando se lo

agregaba a la quimioterapia de primera línea basada en fluoropirimidinas

en el CCRm. Actualmente se está realizando un programa extensivo de

ensayos de fase III. 

EErrbbiittuuxx  yy  rreeggíímmeenneess  bbaassaaddooss  eenn  iinnffuussiioonneess  ddee  55--FFUU  

Basados en los alentadores hallazgos con Erbitux en el tratamiento de

segunda línea del CCRm, recientemente se han informado varios estudios

de fase II con Erbitux en un marco de primera línea.1-6 Los resultados de

estos estudios se presentan en la Tabla 1. 

EErrbbiittuuxx  ccoonn  rreeggíímmeenneess  qquuee  ccoonnttiieenneenn  ooxxaalliippllaattiinnoo

El Prof. Siena habló sobre ACROBAT, un ensayo de fase II en el que se

administró Erbitux en combinación con FOLFOX-4 como terapia de primera

línea a pacientes con CCRm con expresión de EGFR.1 Se informó una tasa

elevada de respuesta global del 81% y la tasa de control de enfermedad

fue del 98%, con una mediana de supervivencia libre de enfermedad de

12,3 meses (Tabla 1). Después del tratamiento, 10 pacientes (23%) con

metástasis inicialmente no resecable fueron sometidos a cirugía con

intención de cura. Se obtuvieron resecciones completas (RO, su sigla en

inglés) en 9 de estos pacientes. 

Observó que los hallazgos que surgieron del ACROBAT fueron confirmados

recientemente por otro estudio de fase I/II.2 En este estudio, se administró

Erbitux en combinación con FUFOX como terapia de primera línea en el

CCRm (Tabla 1). La tasa de respuesta global en los pacientes participantes

de ambas fases del estudio fue del 57%, con una tasa de control de la

enfermedad del 78%. Para junio de 2006, la mediana estimada de super-

vivencia global de los pacientes tratados con Erbitux en combinación con

FUFOX fue de 30,6 meses.

EErrbbiittuuxx  ccoonn  rreeggíímmeenneess  qquuee  ccoonnttiieenneenn  iirriinnootteeccaann

Basados en los hallazgos positivos del ensayo BOND, se realizó un estu-

dio de fase I/II de Erbitux en combinación con FOLFIRI como terapia de pri-

mera línea (Tabla 1).3-4 La tasa de respuesta global confirmada en este

estudio fue del 45% con una mediana de supervivencia global de 23

meses. Cinco pacientes no pudieron ser evaluados porque fueron someti-

dos a resección secundaria de metástasis, explicó el profesor Siena.

Erbitux también fue estudiado en combinación con un régimen semanal de

AIO/irinotecan (Tabla 1).5 La tasa de respuesta global en este estudio fue

del 67% con una mediana de supervivencia global a 33,0 meses. Cinco

(24%) pacientes fueron elegibles para resección secundaria de sus metás-

tasis.

EErrbbiittuuxx  ppuueeddee  sseerr  ccoommbbiinnaaddoo  eenn  ffoorrmmaa  sseegguurraa  
ccoonn  rreeggíímmeenneess  bbaassaaddooss  eenn  55--FFUU

El Prof. Siena resumió las toxicidades informadas en estos estudios de

fase I/II (Tabla 2). Los eventos adversos grado 3/4 más consistentes fue-

Tabla 1. Eficacia de Erbitux en combinación con regímenes citotóxicos basados en

infusiones de 5-FU como tratamiento de primera línea del CCRm: estudios de fase I/II.

Régimen usado en combinación con Erbitux

Eficacia IFL 
(n=29)

FOLFIRI
(n=42)

AIO/irinotecan 
(n=21)

FOLFOX-4
(n=42)

FUFOX
(n=49)

Tasa de respuestaa

(%)

48 45b 67

(10% RC)

81

(10% RC)

57

(2% RC)

Control de la enfermedadc

(%)

90 83 96 98 78

Mediana de supervivencia 

(meses)

NA 23 33 PFS: 12,3 30,6

a. Respuesta completa más parcial; b. Cinco pacientes no pudieron ser evaluados

para confirmación de respuesta debido a que fueron sometidos a resección secun-

daria de metástasis en hígado; c. Respuesta completa más parcial más enferme-

dad estable; RC = respuesta completa; NA (sigla en inglés) = no disponible; PFS

(sigla en inglés) = supervivencia libre de progresión; modificado de 1-6
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Futuras opciones para el tratamiento del CCRm

ron erupción similar al acné y diarrea. Como se esperaba, se observó neu-

rotoxicidad con los regímenes basados en oxaliplatino y la incidencia de

neutropenia varió de acuerdo con el esquema de 5-FU. En gran medida,

estos datos sugieren que Erbitux puede combinarse en forma segura con

ambos regímenes de oxaliplatino e irinotecan sin la aparición de toxicida-

des no previstas.

EErrbbiittuuxx  yy  rreeggíímmeenneess  bbaassaaddooss  eenn  fflluuoorrooppiirriimmiiddiinnaass
oorraalleess
El Prof. Siena también presentó datos preliminares provenientes de estu-

dios aleatorizados de fase II que investigaban la eficacia de Erbitux en

combinación con regímenes orales de fluoropirimidinas como terapia de

primera línea en el CCRm (Tabla 3).7,8 El agregado de Erbitux a una fluoro-

pirimidina oral más irinotecan u oxaliplatino aumentó las tasas de res-

puesta global y de control de la enfermedad. En cuanto a las combinacio-

nes basadas en 5-FU, los eventos adversos más comunes grado 3/4 fue-

ron diarrea y reacciones cutáneas, sin toxicidades no previstas.7, 8

¿¿EErrbbiittuuxx  ccaaddaa  ddooss  sseemmaannaass??

El esquema aprobado de Erbitux implica dosis semanales, pero cuando un

paciente recibe Erbitux como parte de un régimen de combinación con

quimioterapia, la administración de Erbitux cada dos semanas permitiría

una mejor armonización con los regímenes estándar de combinación basa-

dos en fluoropirimidinas, dijo el Prof. Siena. Los resultados preliminares

de un estudio en curso de fase I en pacientes con CCRm con expresión de

EGFR9 muestran perfiles farmacocinéticos similares entre el régimen

semanal estándar de Erbitux suministrado semanalmente a una dosis de

250 mg/m2 y un régimen administrado a una dosis de 500 mg/m2 cada dos

semanas. Los análisis preliminares de las muestras cutáneas no mostra-

ron diferencias importantes en la inhibición de la señalización del EGFR

por parte Erbitux entre los dos esquemas.

EEnnssaayyooss  eenn  ccuurrssoo  ddee  ffaassee  IIIIII

Se encuentran en curso una serie de estudios clínicos de fase III en el tra-

tamiento de primera línea del CCRm. Los mismos comparan los regímenes

basados en 5-FU con o sin Erbitux (CRYSTAL, COIN, y NORDIC VII) o con el

agregado adicional de bevacizumab (CAIRO II y CALGB/SWOG 80405). En

la Tabla 4 se observan los detalles de estos ensayos. Mientras el ensayo

CRYSTAL recluta pacientes con enfermedad con expresión de EGFR, los

restantes no lo hacen (COIN y NORDIC) ya que la expresión de EGFR no

predice la eficacia de Erbitux, explicó el Prof. Siena.

CCoonncclluussiioonneess

El Prof. Siena concluyó que los datos de fase II proporcionan evidencia

reproducible de que las combinaciones basadas en 5-FU más Erbitux pro-

ducen tasas de respuesta que son 10-30% más elevadas que los regíme-

nes sin Erbitux, cuando se las utiliza en un marco de primera línea. La

mediana de supervivencia para estos estudios osciló en un rango de 23 a

33 meses, lo cual sugiere que las combinaciones que contienen Erbitux

pueden ampliar nuestro nuevo punto de referencia. Erbitux resultó gene-

ralmente bien tolerado sin toxicidades no previstas. Estudios clínicos de

fase III se encuentran actualmente en curso en el tratamiento de primera

línea del CCRm, lo cual permitirá definir mejor los beneficios ofrecidos por

los regímenes de combinación que contienen Erbitux. Cuando se adminis-

tra Erbitux cada 2 semanas (a una dosis de 500 mg/m2), que presenta un

perfil farmacocinético similar al registrado con el régimen semanal, resul-

ta más conveniente para los pacientes, observó el Prof. Siena. 

Tabla 2. Seguridad de Erbitux en combinación con regímenes estándar citotóxicos

basados en 5-FU en infusión como tratamiento de primera línea del CCRm: estu-

dios de fase I/II y II.

Régimen usado en combinación con Erbitux

Eventos adversos 
grado 3/4 (%)

IFL
(n=29)

FOLFIRI
(n=42)

AIO/irinotecan
(n=21)

FOLFOX-4
(n=42)

FUFOX
(n=49)

Diarrea 28 14 29 26 27

Neurotoxicidad - - - 25 16

Neutropenia 28 - - 21 -

Leucopenia - 17 5 - -

Relacionados 

con la infusión

- - 19 - 6

Estomatitis/Mucositis - - - 16 6

Erupción similar al acné 21 10 38 33 6

Modificado de [1-6]

Tabla 3. Eficacia preliminar de Erbitux en combinación con regímenes de quimio-

terapia basados en fluoropirimidinas orales como tratamiento de primera línea del

CCRm: estudios alearorizados de fase II.

Estudio SAKK Estudio AIO

Eficacia a las 
18 semanas

Capecita-
bina + oxa-

liplatino
(n=37)

Capecita-
bina + oxa-
liplatino +

Erbitux
(n=37)

Capecita-
bina + oxa-
liplatino +

Erbitux
(n=29)

Capecita-
bina + iri-
notecan +

Erbitux
(n=33)

Tasa de respuesta 

(%)

22 43 66 42

Control de la enfermedada

(%)

44 54 93 91

a. Respuesta completa más parcial más enfermedad estable; modificado de [7, 8].

Tabla 4. Ensayos en curso de fase III en el tratamiento de primera línea del CCRm.

Acrónimo 
del Estudio

Tamaño planificado
de la muestra (n)

Ramas del tratamiento

CRYSTAL 1080 FOLFIRI

FOLFIRI + Erbitux

COIN 2421 FOLFOX

FOLFOX + Erbitux

FOLFOX intermitente

NORDIC VII 650 FLOX

FLOX + Erbitux

FLOX intermitente + Erbitux

CAIRO II 750 XELOX + bevacizumab

XELOX + bevacizumab + Erbitux

CALGB/SWOG

80405

2289 FOLFOX o FOLFIRI + Erbitux

FOLFOX o FOLFIRI + Erbitux + bevacizumab

FOLFOX o FOLFIRI + bevacizumab
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Resección de metástasis hepáticas en el CCRm

IInnttrroodduucccciióónn

La mediana de supervivencia global de pacientes con CCRm tratados con

quimioterapia de combinación actualmente es de más de 20 meses, y tales

regímenes de quimioterapia de combinación permiten que aproximadamen-

te 15% de los pacientes con metástasis hepáticas de carcinoma colorrectal

sean sometidos a resección quirúrgica de las metástasis hepáticas. Este es

un importante avance en el CCR, que ofrece la posibilidad de una sobrevida

a largo plazo para determinados pacientes, con bajo riesgo quirúrgico.

Existe fuerte correlación entre la tasa de respuesta tumoral a la quimiotera-

pia y la resección quirúrgica. Por ejemplo, en un centro francés (Paul Brous-

se Hospital), 205 de 2047 pacientes con metástasis hepáticas de carcinoma

colorrectal que inicialmente se consideró que presentaban enfermedad no

resecable, después de recibir quimioterapia de combinación se volvieron

resecables.1 El beneficio para la supervivencia de estos pacientes fue sus-

tancial, esto es aproximadamente 30% a 5 años y 20% a 10 años.1 Se

deduce que si la tasa de respuesta puede ser aumentada mejorando la qui-

mioterapia, la tasa de resección también aumentará. Sin embargo, se ven

implicados numerosos factores de riesgo preoperatorios, y un resultado exi-

toso requiere la colaboración cuidadosa entre gastroenterólogos, oncólogos

y cirujanos. En dos presentaciones separadas sobre este tema, el Prof. Tho-

mas Gruenberger, Universidad de Viena, Austria (simposio satélite de la

ESMO), y el Prof. Graeme Poston, University Hospital Aintree, Liverpool,

Reino Unido (simposio satélite de la IHPBA), revisaron el acuerdo actual

sobre este grupo de pacientes, junto con los datos de fase II; sugieren que

Erbitux permitiría extender la supervivencia de los pacientes con CCRm.

¿¿QQuuéé  ppaacciieenntteess  ddeebbeerrííaann  sseerr  ooppeerraaddooss  yy  ccuuáánnddoo??

Una observación interesante proveniente de los datos del Paul Brousse

Hospital fue que el número de ciclos de quimioterapia administrados no

parece influir en la supervivencia después de la resección hepática en

pacientes que inicialmente presentaban enfermedad no resecable, apuntó

el Prof. Gruenberger. Si los pacientes responden, lo harán dentro de los 6

ciclos de quimioterapia. Este hallazgo es importante para minimizar la

toxicidad relacionada con la quimioterapia a largo plazo y resulta relevan-

te para los centros que administran quimioterapia durante varios meses

antes de considerar la resección. El grado de respuesta clínica a la qui-

mioterapia es otro factor que no parece influir en la supervivencia de los

pacientes inicialmente no resecables;1 el factor más importante en la

determinación de la supervivencia es la posibilidad o no de resección.

El Prof. Poston dijo que la respuesta radiológica completa de las metásta-

sis hepáticas del carcinoma colorrectal después de la quimioterapia, aun-

que represente una herramienta útil para evaluar la eficacia de la quimio-

terapia, no implica cura en la mayoría de los pacientes. Cuatro de cinco

pacientes con una respuesta radiológica completa aún presentan enfer-

medad residual que recurrirá si no se realiza una resección. Nordlinger et

al.2 observaron enfermedad residual microscópica o macroscópica o recu-

rrencia temprana in situ en 83% de las metástasis hepáticas con una res-

puesta radiológica completa aparente.

LLaa  sseelleecccciióónn  ddee  ppaacciieenntteess  eess  ccrrííttiiccaa

Tanto el Prof. Gruenberger como el Prof. Poston describieron un importan-

te metaanálisis realizado recientemente sobre todos los datos publicados

referentes a los pacientes que pasaron a ser resecables después de la

quimioterapia.3 El metaanálisis muestra que existe una correlación directa

entre la tasa de respuesta a la quimioterapia y la subsiguiente tasa de

resección después de la quimioterapia (Fig. 1). Los resultados también

muestran que la selección de los pacientes es crítica. Los pacientes selec-

cionados con metástasis no extrahepáticas presentaron tasas de respues-

ta consistentemente más elevadas que los pacientes no seleccionados.

SSee  rreeqquuiieerree  uunn  eennffooqquuee  mmuullttiiddiisscciipplliinnaarriioo

El Prof. Poston observó que actualmente la quimioterapia disponible pue-

de permitir el rescate de 15-20% de los pacientes mediante cirugía de

hígado. La predicción de la supervivencia global para estos pacientes es

de alrededor del 30% a 5 años y 20% a 10 años. Los factores de diagnós-

tico preoperatorio, incluyendo la tasa de respuesta a la quimioterapia,

pueden ayudar a predecir el beneficio de la cirugía hepática para estosFigura1. Tasa de resección hepática vs. tasa de respuesta a la quimioterapia en

pacientes con CCRm: metaanálisis. Modificado para (3).
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pacientes. Sin embargo, los pacientes con metástasis hepática no reseca-

ble requieren un enfoque multidisciplinario con el compromiso de gastro-

enterólogos, oncólogos y cirujanos. Actualmente esto es obligatorio en

Francia y en el Reino Unido, y es cada vez más requerido por ley en la

Unión Europea. 

La necesidad de colaboración efectiva entre cirujanos y oncólogos se

encuentra reforzada por el hecho de que la cirugía debería ser cuidadosa-

mente programada para optimizar los resultados. Esta cirugía debe reali-

zarse en cuanto la metástasis sea resecable. Esperar hasta la obtención de

una respuesta completa puede originar problemas para el cirujano. Por otro

lado, la progresión del tumor conduce a un pobre resultado para el pacien-

te, aun cuando la cirugía es potencialmente curativa.3 La resección realiza-

da tan pronto como la metástasis se vuelve claramente resecable además

evita la exposición prolongada al tratamiento y toxicidad potencial.4

¿¿QQuuéé  pprreegguunnttaass  nneecceessiittaann  rreessppuueessttaa  aahhoorraa??

El Prof. Poston comentó que la habilidad para convertir una enfermedad

inoperable en resecable en pacientes con cáncer colorrectal utilizando

nuevas drogas citotóxicas constituye un avance destacable. Sin embargo,

quedan varias preguntas importantes respecto del tratamiento óptimo

para esta población de pacientes. Por ejemplo:

• La posibilidad de resección está surgiendo como un nuevo criterio de

valoración, pero ¿cómo debe ser definida?

• ¿Cuál es el papel de la ablación del tumor?

• ¿Podemos predecir la posibilidad de resección después de la quimiote-

rapia en casos inicialmente operables o inoperables?

• ¿Qué régimen de quimioterapia debe usarse?

• ¿Debería administrarse quimioterapia antes y/o después de la cirugía?

• ¿Es 'neoadyuvante' el término correcto para pacientes que son inopera-

bles antes de la cirugía?

Responder estas preguntas es una proposición desalentadora, observó el

Prof. Poston. Junto con la hepatectomía, procedimiento quirúrgico están-

dar de oro, la quimioterapia puede ser administrada mediante diferentes

rutas o en diferentes momentos. Para los cirujanos, existen muchas varia-

bles hepáticas, tales como tamaño y número de metástasis, márgenes de

resección, compromiso lobular, alcance de la enfermedad, y la presencia

de nódulos portales y metástasis extrahepáticas. La disponibilidad de

diferentes agentes citotóxicos (irinotecan u oxaliplatino) y agentes dirigi-

dos significa que existen muchas permutaciones posibles de combinación

de regímenes de quimioterapia. Un cálculo aproximado sugiere que exis-

ten aproximadamente 2,4 millones de estrategias de tratamiento diferen-

tes que requieren ser analizadas.

¿¿CCóómmoo  eennttrraa  eenn  eessttoo  EErrbbiittuuxx??

El Prof. Gruenberger explicó que en los estudios de fase II de los pacientes

no seleccionados con metástasis no resecables (hígado y otras metásta-

sis), Erbitux en combinación con los regímenes basados en 5-FU adminis-

trados como terapia de primera línea arrojó como resultado tasas de res-

puesta de entre 45 a 81% y tasas de resección de 23 a 24% de

pacientes.5-8 Con tasas de respuesta que llegan a valores tan altos como

el 80%,6 estos datos sugieren que si Erbitux fuera más usado en un grupo

de pacientes seleccionados que en los no seleccionados, se podrían obte-

ner tasas de resección que alcancen el 50% basados en las observaciones

de Folprecht et al3 (Fig. 1).

La Tabla 1 brinda un resumen de las propiedades clave de Erbitux y bevaci-

zumab, el único otro agente dirigido, actualmente aprobado en este marco.

EErrbbiittuuxx  aauummeennttaa  llaass  ttaassaass  ddee  rreessppuueessttaa  
yy  ddee  rreesseecccciióónn
Actualmente se han reportado varios estudios de fase II con Erbitux en un

marco de primera línea. Estos estudios proporcionan evidencia reproduci-

ble de que las combinaciones citotóxicas que incluyen Erbitux aumentan

las tasas de respuesta en 10 a 30%, comparado con regímenes que no

contienen Erbitux. Además, el agregado de Erbitux casi duplica el número

de pacientes que pueden ser sometidos a resección hepática.

Los regímenes que incluyen Erbitux proporcionan altas tasa de resección,

de aproximadamente 24% en pacientes no seleccionados en un marco de

primera línea, ofreciendo a los pacientes seleccionados la posibilidad de

resección hepática y supervivencia prolongada.

Un estudio de fase I/II de Erbitux en combinación con FOLFIRI como tera-

pia de primera línea reportó una tasa de respuesta global confirmada del

45%, con una mediana de supervivencia global de 23 meses.7 El Prof.

Gruenberger observó que la respuesta no podía ser confirmada en 5

pacientes debido a que habían sido sometidos a resección secundaria de

metástasis. Erbitux, además, ha sido analizado en combinación con el

régimen semanal de AIO/irinotecan.8 La tasa de respuesta global en este

estudio fue del 67%, con una mediana de supervivencia global de 33

meses. Cinco (24%) pacientes fueron elegibles para resección secundaria

de sus metástasis.

Tabla 1. Comparación de terapias dirigidas.

Erbitux Bevacizumab

Anticuerpo EGFR Proteína VEGF

Actividad como agente único Sí ?

Indicación registrada Segunda/tercera

línea

Primera línea

Respuesta con FOLFIRI ++ +

Respuesta con FOLFOX ++ +

Perioperatorio Sin complicaciones Posible hemorragia, complica-

ciones de cicatrización de

herida

Eventos adversos específicos Erupción similar al

acné

Hipertensión, eventos trom-

boembólicos

Tabla 2. Ensayos en curso de fase II o III en el marco (neo)adyuvante.

Acrónimo del
estudio

Tamaño planifi-
cado de la
muestra (n)

Ramas del tratamiento

Terapia
neoadyuvante

EORTC BOS 100 FOLFOX + Erbitux

FOLFOX + Erbitux + bevaci-

zumab

EMR 604-CELIM 108 FOLFOX + Erbitux

FOLFORI + Erbitux

Terapia 
adyuvante

PETACC-8 2000 FOLFOX-4

FOLFOX-4 + Erbitux

NCCTG-147 2300 FOLFOX

FOLFOX + Erbitux
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¿¿SSee  ppuueeddee  uuttiilliizzaarr  qquuiimmiiootteerraappiiaa  eenn  ffoorrmmaa  sseegguurraa
eenn  eessttooss  ppaacciieenntteess??

El Prof. Poston continuó con el análisis del estudio EPOC, en el que 364

pacientes con enfermedad resecable fueron asignados aleatoriamente a

resección quirúrgica o a 6 ciclos de terapia neoadyuvante con FOLFOX-4

seguidos de cirugía dentro de las 4 semanas y otros 6 ciclos de quimiote-

rapia.9 La tasa de complicación (21%) y la tasa de mortalidad operatoria

(0,5%) en la rama de FOLFOX-4 concordaron con las tasas previamente

reportadas en la literatura con la resección hepática sola. Estos datos

importantes sugieren, por lo tanto, que la quimioterapia neoadyuvante en

los pacientes sometidos a resección hepática es segura. Los datos preli-

minares de seguridad sobre Erbitux en este marco son alentadores. Los

eventos adversos más comunes grado 3/4 reportados con regímenes de

capecitabina y 5-FU fueron erupción similar al acné y diarrea.10,11 Estos

datos sugieren que Erbitux puede combinarse en forma segura con regí-

menes de oxaliplatino y de irinotecan-fluoropirimidina, sin la aparición de

toxicidades no previstas.

EEnnssaayyooss  eenn  ccuurrssoo  yy  eennssaayyooss  ffuuttuurrooss

Ambos presentadores describieron el programa extensivo de los ensayos

en curso de fase II y III que investigan la eficacia de Erbitux en un marco

neoadyuvante y adyuvante (Tabla 2). En el marco neoadyuvante, dos ensa-

yos están investigando la seguridad de Erbitux más la terapia de combina-

ción basada en fluoropirimidinas en pacientes con enfermedad resecable

(EORTC BOS) o no resecable (EMR 604-CELIM). Otros dos ensayos

(PETACC-8 y NCCTG-147) investigan la eficacia de la terapia adyuvante con

FOLFOX con o sin Erbitux en pacientes con cáncer de colon de estadio III.

CCoonncclluussiioonneess

El Prof. Gruenberger y el Prof. Poston concluyeron que los regímenes

mejorados de quimioterapia aumentaron las tasas de resección para las

metástasis hepáticas previamente no resecables, lo cual arrojó como

resultado tasas mejoradas de supervivencia para pacientes con CCRm.

En el marco de primera línea, el agregado de Erbitux aumenta la eficacia

de los regímenes de quimioterapia basados en irinotecan y oxaliplatino.

Los regímenes que incluyen Erbitux proporcionan tasas elevadas de resec-

ción de alrededor del 24% en pacientes no seleccionados en el marco de

primera línea, ofreciendo a los pacientes seleccionados la posibilidad de

resección de hígado y una supervivencia prolongada. Erbitux resulta bien

tolerado con efectos secundarios predecibles y tratables. Se ha iniciado

un programa extensivo de ensayos para investigar aún más la eficacia de

Erbitux en marcos de primera línea, neoadyuvantes y adyuvantes.
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Resumen

Antecedentes. En dos estudios no controlados, el malato de sunitinib ha demostrado actividad en pacientes con carcinoma renal metastásico; por

tal razón se justifica compararlo con el interferón-α en un ensayo de fase 3.

Métodos. Se incorporaron 750 pacientes con carcinoma renal metastásico sin tratamiento previo en un ensayo de fase 3, multicéntrico y aleatori-

zado, y se les administraron ciclos reiterados de 6 semanas de sunitinib (a una dosis de 50 mg, vía oral, una vez al día durante 4 semanas, seguidos

de 2 semanas sin tratamiento) o interferón-α (a una dosis de 9 MU, vía subcutánea, tres veces por semana). El criterio principal de valoración fue

la sobrevida sin progresión de enfermedad. Los criterios de valoración secundarios fueron la tasa de respuesta objetiva, la sobrevida global, los

resultados informados por los pacientes y la tolerancia (seguridad).

Resultados. La mediana de sobrevida sin progresión de enfermedad fue significativamente más prolongada en el grupo sunitinib (11 meses) que

en el grupo interferón-α (5 meses), lo que correspondió a un índice de riesgo de 0,42 (intervalo de confianza del 95%: 0,32-0,54; P < 0,001). El suni-

tinib también se asoció con una tasa de respuesta objetiva mayor que la del interferón-α (31% versus 6%; P < 0,001). El porcentaje de pacientes

con cansancio relacionado con el tratamiento de grado 3 o 4 fue significativamente mayor en el grupo tratado con interferón-α, pero la diarrea fue

más frecuente en el grupo sunitinib (P < 0,05). Los pacientes del grupo sunitinib comunicaron una calidad de vida significativamente mejor que la

informada por los del grupo interferón-α (P < 0,001).

Conclusiones. La sobrevida sin progresión de enfermedad fue más prolongada y las tasas de respuesta fueron mayores en los pacientes con car-

cinoma renal metastásico que recibieron sunitinib que en los medicados con interferón-α [Números del registro público de ensayos clínicos (Clini-

calTrials.gov): NCT00098657 y NCT00083889].

El carcinoma renal (adenocarcinoma renal, tumor de Grawitz o carcinoma de células renales) es la neoplasia maligna más común del riñón.1 Hasta

un 30% de los afectados debutan con enfermedad metastásica,2,3 y las recidivas ocurren en aproximadamente el 40% de los pacientes tratados

por un tumor localizado.2,4 Dado que el carcinoma renal es sumamente resistente a la quimioterapia, la interleuquina-2 o el interferón-α se emple-

an ampliamente como tratamiento de primera línea en la enfermedad metastásica. Las tasas de respuesta con estas citoquinas son bajas (5-20%),

y la mediana de la sobrevida global es de aproximadamente 12 meses.5-9

No ha habido tratamientos alternativos para el carcinoma renal resistente a las citoquinas. En dos ensayos recientes no controlados, el malato de

sunitinib, un agente antiangiogénico, mostró actividad clínica en pacientes que habían recibido tratamiento previo con citoquinas.10,11 En un análi-

sis combinado de estos dos estudios de fase 2 sobre el sunitinib, la tasa de respuesta objetiva fue del 42%.11 Esta tasa supera las comunicadas

para las citoquinas como tratamiento de primera línea de la enfermedad metastásica.5,7,9

El sunitinib es un inhibidor de las tirosina-quinasas que incluyen a los receptores del factor de crecimiento vasculoendotelial [vascular endothelial

growth factor receptor (VEGFR)] y del factor de crecimiento plaquetario [platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)], que se administra por vía

oral.12-14 Estas quinasas del receptor de tirosina tienen un papel central en la patogenia del carcinoma de células claras, el tipo histológico predo-

minante del carcinoma renal, a través del compromiso del gen de von Hippel-Lindau (VHL). El VHL está inactivado por deleción, mutación o metila-

ción en hasta el 80% de los casos esporádicos de carcinoma de células claras. Este gen oncosupresor codifica una proteína que participa en la

regulación de la producción del factor de crecimiento vasculoendotelial (VEGF, por su sigla en inglés), el factor de crecimiento plaquetario (PDGF,

por su sigla en inglés), y varias proteínas más inducibles por la hipoxia.

La inactivación del gen VHL causa sobreexpresión de estos agonistas del VEGFR y el PDGFR, y la estimulación resultante persistente de los recep-

tores puede promover angiogénesis tumoral, crecimiento neoplásico y metástasis.15-18 Yang y col.19 demostraron que el bevacizumab, un anticuerpo

anti-VEGF, es eficaz en el carcinoma renal. Todas estas consideraciones tornan a los receptores para el VEGF y el PDGF blancos lógicos en el trata-

miento del carcinoma renal de células claras.

Se comunican los resultados de un ensayo aleatorizado de fase 3 sobre sunitinib comparado con interferón-α, como tratamiento de primera línea

del carcinoma renal metastásico. El interferón-α fue seleccionado para la comparación porque se lo emplea ampliamente como tratamiento están-

dar para el carcinoma renal metastásico. Las tasas de respuesta, la mediana de la sobrevida sin progresión de enfermedad y la sobrevida global

propias del tratamiento de primera línea con interferón-α han sido tipificadas a partir del amplio uso de este fármaco como elemento de compara-
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MMééttooddooss
PPaacciieenntteess
La población del estudio comprendió pacientes mayores de 18 años de

edad y con carcinoma renal metastásico con componente histológico de

células claras, confirmado por los centros participantes. Los pacientes que

no habían recibido medicación previa con tratamiento sistémico para el

carcinoma renal se incorporaron al estudio. Otros criterios de elegibilidad

fueron la existencia de enfermedad mensurable, un estado de desempeño

ECOG [Eastern Cooperative Oncology Group (Grupo Oncológico Cooperati-

vo del Este)] de 0 o 1, y funciones hematológica, hemostática, hepática,

renal y cardíaca adecuadas. Los pacientes fueron no elegibles si presenta-

ban metástasis encefálicas, hipertensión < 1,5 veces el límite superior de

los valores normales), el estado de desempeño ECOG (0 versus 1) y la

nefrectomía previa (sí versus no). Los pacientes fueron asignados aleato-

riamente en una proporción 1:1 a recibir sunitinib o interferón-α. Para

lograr el equilibrio dentro de los estratos se emplearon bloques de 4 per-

mutados al azar.

El sunitinib se administró en forma oral a una dosis de 50 mg, una vez al

día, independientemente de las comidas, en ciclos de 6 semanas, con 4

semanas de tratamiento seguidas por 2 semanas sin tratamiento. El fárma-

co fue provisto por el laboratorio Pfizer, auspiciante del ensayo. En este

estudio se utilizó interferón-α-2a existente en el mercado (Roferon-A,

Roche) que también fue provisto por el auspiciante. El interferón-α se admi-

nistró en inyección subcutánea, tres veces por semana, en días no consecu-

tivos a 3 MU por dosis durante la primera semana, 6 MU por dosis la segun-

da semana y 9 MU por dosis posteriormente. Para el manejo de los episo-

dios adversos se permitió una reducción de la dosis de sunitinib (a 37,5 mg

y luego a 25 mg diarios) o del interferón-α (a 6 MU y luego a 3 MU tres

veces por semana), según el tipo y la gravedad de los episodios adversos, y

de acuerdo con un nomograma especificado en el protocolo. El tratamiento

en ambos grupos se continuó hasta que se produjeran: la progresión de la

enfermedad, episodios adversos inaceptables o el retiro del consentimiento.

El estudio fue aprobado por el consejo de revisión institucional o el comité

de ética de los diferentes centros participantes y se realizó de acuerdo

con lo establecido en la Declaración de Helsinki y en las pautas de Prácti-

ca Clínica Correcta.

EEffiiccaacciiaa,,  ttoolleerraanncciiaa  yy  ccaalliiddaadd  ddee  vviiddaa
El criterio principal de valoración fue la sobrevida sin progresión de enfer-

medad, definida como el lapso desde la aleatorización hasta la primera

documentación de progresión objetiva de la enfermedad o hasta el óbito por

cualquier causa, cualquiera que se produjese primero. Los criterios de valo-

ración secundarios fueron la tasa de respuesta objetiva, la sobrevida global,

los resultados informados por los pacientes y la tolerancia (seguridad).

Se evaluó la respuesta tumoral según los Criterios de Evaluación de la

Respuesta en Tumores Sólidos [Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors (RECIST)].21 Las evaluaciones tumorales se realizaron mediante

estudios por imágenes al inicio, en el día 28 de los ciclos 1-4 y cada dos

ciclos posteriormente hasta la finalización del tratamiento. Asimismo, se

emplearon tales evaluaciones para confirmar una respuesta (por lo menos

4 semanas después de la documentación inicial) y toda vez que se sospe-

chase progresión de la enfermedad. La respuesta fue evaluada por Rad-

Pharm, un grupo radiológico independendiente no interesado (revisión

central independiente), y por los médicos tratantes (evaluaciones de los

investigadores). Los radiólogos no interesados desconocían las asignacio-

nes a los grupos de estudio.

La tolerancia se evaluó a intervalos regulares mediante la documentación

de episodios adversos, examen físico, radiografías y ventriculograma

radioisotópico (escaneo con tecnecio 99 y adquisición por disparo múti-

ple). Los análisis de laboratorio (determinaciones hematológicas y sero-

químicas) fueron realizados durante todo el estudio por un laboratorio

central. Los episodios adversos se clasificaron por grados mediante los

Criterios de Terminología Común para Episodios Adversos del Instituto

Nacional del Cáncer, versión 3.0.

La calidad de vida relacionada con la salud se evaluó mediante los cues-

tionarios de Evaluación Funcional de la Oncoterapia, versión General

[Functional Assessment of Cancer Therapy - General (FACT-G)] y FACT-Índi-

ce de Síntomas Renales [Kidney Symptom Index (FKSI)],22,23 que se

administraron antes de la aleatorización, en los días 1 y 28 de cada ciclo,

y al final del tratamiento.

AAnnáálliissiiss  eessttaaddííssttiiccoo
Estudios retrospectivos han mostrado que la mediana de sobrevida sin pro-

Figura 1. Incorporación de pacientes y resultados.

ción en ensayos de fase 3 previos.20

Palabras clave: sunitinib, interferón, carcinoma renal metasstásico. 
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gresión de enfermedad fue de 4,7 meses para casi 500 pacientes con carci-

noma renal avanzado que recibieron interferón-α como tratamiento de pri-

mera línea.20

Para el presente estudio, se determinó que se requerirían 471 episodios

(progresión de la enfermedad u óbito por cualquier causa) para detectar,

con un poder del 90%, un incremento clínicamente relevante en la sobrevi-

da sin progresión de enfermedad de 4,7 a 6,2 meses en pacientes tratados

con sunitinib, mediante el empleo de una prueba del orden logarítmico no

estratificada, bilateral, con un grado de significación general de 0,05. Con

una asignación aleatoria a los grupos de estudio de 1:1, se calculó que era

menester incorporar 690 pacientes para observar 471 episodios. 

El criterio principal de valoración se analizó en todos los pacientes asigna-

dos a un grupo de estudio, según el principio de intención de tratar. Se

empleó una revisión central a ciegas de las imágenes radiológicas para

evaluar el criterio principal de valoración y la tasa de respuesta objetiva.

Los análisis sobre la tolerancia se efectuaron sobre la base del tratamien-

to recibido en realidad. Los estudios sobre el lapso hasta el episodio se

realizaron mediante el método de Kaplan-Meier. Se exploraron las posi-

bles influencias de las características de los pacientes al inicio -como

edad, sexo y factores de riesgo conocidos20,24- sobre la sobrevida sin pro-

gresión de la enfermedad mediante una prueba del orden logarítmico

estratificada25 y un modelo de regresión de Cox.26

El porcentaje de pacientes que presentaron una respuesta tumoral objetiva

en cada grupo de tratamiento se comparó mediante el método de la χ2 de

Pearson. Para el análisis de los datos sobre calidad de vida relacionada con

la salud, se emplearon modelos de efectos mezclados y medidas reiteradas

para probar las diferencias globales entre los dos grupos de tratamiento.27,28

Todos los valores P comunicados son bilaterales y no se ajustaron para

pruebas múltiples. La fecha límite para los datos del análisis provisorio pla-

neado fue el 15 de noviembre de 2005. Se planificaron tres análisis progra-

mados; este informe brinda los resultados del segundo análisis. 

El grado de significación nominal para los análisis provisorios se determi-

nó mediante el procedimiento de Lan-DeMets con una pauta de corte de

O'Brien-Fleming.29 Una vez que el análisis provisorio fue realizado y discu-

tido con el comité de monitoreo de los datos y la tolerancia, se permitió

que los pacientes del grupo interferón-α se pasaran al grupo sunitinib.

Los autores con posición académica y el auspiciante fueron conjuntamen-

te responsables del diseño del estudio y el desarrollo del protocolo. Los

datos se recogieron mediante formularios para informe de casos y fueron

analizados por el auspiciante. La decisión de publicar los datos del ensayo

y las decisiones finales respecto del contenido del manuscrito fueron rea-

lizadas por el investigador principal en consulta con los otros autores.

Todos los autores tuvieron acceso a los datos primarios y se responsabili-

zan por la veracidad e integridad de los datos comunicados.

RReessuullttaaddooss

PPaacciieenntteess
Entre agosto de 2004 y octubre de 2005, se incorporaron 750 pacientes en

101 centros de Australia, Brasil, Canadá, Europa y los Estados Unidos, con

Figura 2. Cálculos según el método de Kaplan-Meier de sobrevida sin progresión

de enfermedad (revisión central independiente).
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375 pacientes en cada grupo de tratamiento (Figura 1). Los 375 pacientes

del grupo sunitinib recibieron, por lo menos, una dosis del fármaco del

estudio. Quince pacientes (4%) del grupo interferón-α retiraron su con-

sentimiento antes de comenzar el tratamiento; los 360 pacientes restan-

tes recibieron, por lo menos, una dosis de interferón-α. Los grupos de tra-

tamiento se equilibraron respecto de las características basales demográ-

ficas y de enfermedad (Tabla I).

DDuurraacciióónn  ddeell  ttrraattaammiieennttoo
En el momento del análisis, la mediana de la duración del tratamiento fue

de 6 meses (intervalo: 1-15) en el grupo sunitinib y de 4 meses (intervalo:

1-13) en el grupo interferón-α. El tratamiento estaba en curso en 248

pacientes del grupo sunitinib (66%) y en 126 pacientes del grupo interfe-

rón-α (34%). Las causas de la suspensión del tratamiento fueron enferme-

dad progresiva (en 25% de los pacientes del grupo sunitinib y 45% del

grupo interferón-α; P < 0,001), eventos adversos (8 y 13%, respectivamen-

te; P = 0,05), retiro del consentimiento (1 y 8%, respectivamente; P <

0,001) y violación del protocolo (< 1% en cada grupo).

EEvveennttooss  aaddvveerrssooss
La mayor parte de los eventos adversos generales de todos los grados se

produjeron más frecuentemente en el grupo sunitinib que en el grupo

interferón-α (Tabla II). El porcentaje de pacientes con eventos adversos de

grado 3 o 4 fue relativamente bajo en ambos grupos. El cansancio de gra-

do 3 o 4 relacionado con el tratamiento fue significativamente mayor

entre los pacientes del grupo interferón-α que entre los del grupo suniti-

nib (12% versus 7%; P < 0,05). Los pacientes del grupo sunitinib presenta-

ron, respecto de los del grupo interferón-α, mayores índices de diarrea de

grado 3 (5% versus ningún caso), vómitos (4% versus 1%), hipertensión

(8% versus 1%) y síndrome mano-pie (5% versus ningún caso; P < 0,05

para todas las comparaciones).

La incidencia de una disminución de grado 3 en la fracción de eyección

ventricular izquierda fue similar en el grupo sunitinib y en el grupo interfe-

rón-α (2 y 1%, respectivamente). En el grupo sunitinib, esta disminución

no se asoció con secuelas clínicas y revirtió al modificar la dosis o sus-

pender el tratamiento. No se comunicaron episodios de grado 4 en esta

categoría. Como se esperaba, los eventos adversos que se asocian típica-

mente con el interferón-α -como pirexia, escalofríos, mialgia y síntomas

de tipo gripal- fueron todos comunicados más frecuentemente en el grupo

del interferón-α que en el grupo sunitinib, pero la intensidad de los sínto-

mas fue generalmente de leve a moderada. 

La leucopenia, neutropenia y trombocitopenia de grados 3 o 4 se produje-

ron más frecuentemente en el grupo sunitinib que en el grupo interferón-

α (P < 0,05 para todas las comparaciones). La neutropenia de grado 3 o 4

se observó en 12% de los pacientes del grupo sunitinib y en 7% de los del

grupo interferón-α; el fenómeno se asoció con fiebre en 2 pacientes medi-

cados con sunitinib. La linfopenia de grado 3 ocurrió con mayor frecuencia

en los tratados con interferón-α (P < 0,05).

Un total de 38% de los pacientes del grupo sunitinib y 32% del grupo

interferón-α tuvieron una interrupción de dosis debido a eventos adver-

sos, mientras que el 32 y el 21%, respectivamente, tuvieron una reducción

de la dosis.

EEffiiccaacciiaa
TTaassaa  ddee  rreessppuueessttaa  oobbjjeettiivvaa
El tratamiento con sunitinib se asoció con una tasa de respuesta objetiva

mayor que la del interferón-α, según fuera evaluado mediante la revisión

central a ciegas de los estudios por imágenes: 31% en el grupo sunitinib

[intervalo de confianza del 95% (IC95%): 26-36] y 6% en el grupo interfe-

rón?? (IC95%: 4-9; P < 0,001) (Tabla III). Los resultados de la evaluación

del investigador fueron similares (37 y 9%, respectivamente; P < 0,001).

SSoobbrreevviiddaa  gglloobbaall  yy  ssiinn  pprrooggrreessiióónn  ddee  llaa  eennffeerrmmeeddaadd
La mediana de sobrevida sin progresión de enfermedad (según fuera eva-

luado por la revisión central a ciegas de los estudios por imágenes) fue de

11 meses en el grupo sunitinib (IC95%: 10-12) y de 5 meses en el grupo

interferón-α (IC95%: 4-6), lo que corresponde a un índice de riesgo de

0,42 (IC95: 0,32-0,54; P < 0,001) (Figura 2). Los resultados fueron similares

en los análisis según el criterio de los investigadores: 11 meses (IC95%:

8-14) y 4 meses (IC95%: 4-5), respectivamente, con un índice de riesgo de

0,42 (IC 95%: 0,33-0,52; P < 0,001). 

En el momento del análisis, ningún grupo había alcanzado la mediana de

sobrevida global; el 13% de los pacientes del grupo sunitinib y el 17% de

los del grupo interferón-α habían fallecido. Hubo una tendencia hacia una

sobrevida mejorada con el sunitinib (índice de riesgo para óbito de 0,65;

IC95%: 0,45-0,94; P = 0,02), la comparación no cumplió con el grado de

significación preestablecido para este análisis provisorio. Cuando los

datos se hallen bien determinados se informará el análisis de sobrevida

definitivo.
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RReessuullttaaddooss  sseeggúúnn  llooss  ffaaccttoorreess  ddee  rriieessggoo
Se analizó la influencia de las características clínicas al inicio y de los fac-

tores pronósticos identificados previamente20 sobre el efecto del trata-

miento mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox, con control

para cada factor a la vez. La ventaja del sunitinib sobre el interferón-α se

observó en todos los subgrupos de pacientes. 

Los pacientes se agruparon según categorías de riesgo pronóstico sobre

la base de los criterios del Centro Oncológico Memorial Sloan-Kettering

[Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)].20 Las tres categorías

de riesgo pronóstico (favorable, intermedio y escaso) se asignaron según

las características clínicas basales (Tabla I). En los tres grupos de riesgo

pronóstico, la mediana de la sobrevida sin progresión de la enfermedad

fue mayor para los pacientes tratados con sunitinib que para los medica-

dos con interferón-α. En los pacientes con características de riesgo favo-

rables, la mediana de sobrevida sin progresión de enfermedad no había

sido alcanzada por 143 pacientes en el grupo sunitinib en el momento del

análisis, comparados con una mediana de sobrevida de 8 meses para 121

pacientes en el grupo interferón-α (índice de riesgo para progresión de

enfermedad, 0,37; IC 95%: 0,21-0,64). En el grupo de riesgo intermedio,

los valores respectivos de la mediana para los 209 pacientes del grupo

sunitinib y los 212 pacientes del grupo interferón-α fueron de 11 y 4

meses, con un índice de riesgo en el grupo sunitinib de 0,39 (IC95%: 0,28-

0,54). En el grupo con escaso riesgo, los valores respectivos de la mediana

para los 23 pacientes del grupo sunitinib y los 25 pacientes del grupo

interferón-α fueron de 4 meses y 1 mes, con un índice de riesgo de 0,53

(IC95%: 0,23-1,23). Estos resultados subrayan la eficacia del sunitinib,

respecto del interferón-α, independientemente de las características ini-

ciales de los pacientes o de los factores pronósticos.

CCaalliiddaadd  ddee  vviiddaa
La calidad de vida relacionada con la salud fue significativamente mejor

en el grupo sunitinib que en el grupo interferón-α (P < 0,001), según infor-

maron los pacientes en las evaluaciones posteriores al inicio mediante el

empleo de los cuestionarios FACT-G y FKSI. Los puntajes más altos (indi-

can mejor calidad de vida) en el grupo sunitinib para los síntomas relacio-

nados con el carcinoma renal y la calidad de vida global fueron clínica-

mente significativos, sobre la base de las pautas establecidas.22,23,30

DDiissccuussiióónn

Este ensayo aleatorizado de fase 3 muestra que los pacientes con carcino-

ma renal metastásico previamente no tratados que recibieron sunitinib

presentaron una mayor sobrevida sin progresión de enfermedad que la de

quienes recibieron interferón-α. La mediana de sobrevida sin progresión

de enfermedad en el grupo sunitinib (11 meses) fue 6 meses más prolon-

gada que la del grupo interferón-α (5 meses). Esta mejora fue superior a

la esperada -empleada para calcular el número de pacientes necesarios

para el ensayo- por lo cual cumplió el criterio principal de valoración del

estudio en el análisis provisorio.

Este ensayo también demuestra una tasa de respuesta objetiva mayor y

mejores resultados comunicados por los pacientes en el grupo sunitinib

que en el grupo interferón-α. En tres ensayos sobre sunitinib como trata-

miento de primera y de segunda líneas se han observado tasas de res-

puesta del orden del 30-40%.10,11 Estas tasas son sustancialmente mayo-

res que las comunicadas para otras citoquinas o agentes quimioterapéuti-

cos.31 Los puntajes sistemáticamente mayores para los resultados comu-

nicados por el paciente en el grupo sunitinib indicaron un sentido del bien-

estar mejorado, que fue influido por los factores relacionados con el perfil

de efectos adversos y la eficacia del sunitinib. En el tratamiento con suni-

tinib se observaron hipertensión, síndrome mano-pie, vómitos y diarrea,

como ya fuera informado.10,11 El porcentaje de eventos adversos con suni-

tinib de grados 3 o 4 osciló entre el 1 y el 13% para todas las categorías

(Tabla II). La mayor parte de los eventos adversos relacionados con el

sunitinib mejoraron al interrumpir o modificar la dosis; el tratamiento se

suspendió en menos del 10% de los pacientes debido a eventos adversos.

El grupo de sujetos de este estudio consistió en una población relativa-

mente no seleccionada de pacientes con carcinoma renal metastásico. La

mediana de la edad y la distribución por sexo fueron las típicas para este

tipo de cáncer y se permitió que los pacientes con afecciones coexisten-

tes (por ejemplo, hipertensión y diabetes) ingresaran al estudio, en la

medida en que esas afecciones estuvieran controladas médicamente.

Más aún, cuando se examinaron los resultados según los factores pronós-

ticos y los grupos de riesgo conocidos, la ventaja del sunitinib abarcó

todos los subgrupos de pronóstico clínico estudiados, si bien el número de

pacientes en el grupo de escaso riesgo fue pequeño. 

El tratamiento con citoquinas ha sido la medicación estándar para el

carcinoma renal metastásico durante los últimos veinte años. La mono-

terapia con interferón-α se ha asociado con mejora de la sobrevida en

123 pacientes con carcinoma renal avanzado, respecto de una variedad

de diferentes fármacos testigo.32-34 Sin embargo, los ensayos previos no

han mostrado la superioridad entre sí de alguno de los tratamientos con

citoquinas (interferón-α o interleuquina-2).8,35 El interferón-α se escogió

como elemento de comparación para este ensayo sobre la base de estos

datos y por su extendida utilización, dado que es el menos tóxico de los

tratamientos con citoquinas existente. En 1992, la FDA (Administración

de Fármacos y Alimentos de los EE.UU.) aprobó el empleo de altas dosis

de interleuquina-2 para el tratamiento del carcinoma renal sobre la base

de datos de estudios de fase 2, que mostraban una remisión completa

prolongada en aproximadamente el 7% de los pacientes tratados.9,36

El empleo de altas dosis de interleuquina-2 se ha visto limitado por los

significativos eventos adversos cardiorrespiratorios.32,37 El tema de los

méritos relativos de las altas dosis de interleuquina-2 y el sunitinib para

pacientes elegibles para el tratamiento con altas dosis de interleuquina-2

no ha sido zanjado, dado que ambos agentes han demostrado ser benefi-

ciosos según diferentes criterios de valoración. Datos adicionales sobre la

duración de la respuesta al sunitinib y el resultado a largo plazo pueden

arrojar más luz sobre las ventajas para la sobrevida asociadas con cada

tratamiento.

El carcinoma renal de células claras sobreexpresa muchos receptores

celulares relacionados con la angiogénesis y el mantenimiento del micro-

ambiente vascular tumoral. El sunitinib es uno de varios agentes (como el

sorafenib y el bevacizumab) que actúan selectivamente sobre la actividad

de los factores de crecimiento angiogénico y muestran resultados favora-

bles en los ensayos clínicos con pacientes con carcinoma renal de células

claras. Los datos de estos ensayos9,38 indican que la inhibición de la

angiogénesis es una estrategia promisoria para el tratamiento del carci-

noma renal de células claras. Se justifica la realización de estudios adicio-

nales para evaluar las relaciones entre la respuesta al sunitinib, las ano-

malías genéticas y la expresión de los factores de crecimiento angiogéni-

co en el carcinoma renal metastásico.

AAppéénnddiiccee
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IInnttrroodduucccciióónn

El cáncer de mama es el tumor más frecuente en la mujer y representa el

3% de todos los tumores de la población femenina. Se estima que una de

cada ocho mujeres que alcancen la edad de 85 años habrá desarrollado un

cáncer de mama en el curso de su vida.

Existen poblaciones de mayor y menor riesgo de padecer cáncer de mama.

Así, su incidencia es mayor en Estados Unidos, Inglaterra y Europa del Nor-

te, mientras que es muy baja en Japón y China. Esto parecería deberse más

a factores ambientales, de costumbres y hábitos alimentarios que a facto-

res raciales. Se ha visto que los grupos de orientales que emigran a Estados

Unidos, luego de la segunda generación, presentan una incidencia similar a

la del país huésped.

Por otro lado, países como Japón y áreas urbanas de China, han visto un

aumento de la incidencia en los últimos años, posiblemente debido a la

"occidentalización y globalización" de las costumbres.

La incidencia se ha incrementado en los últimos años, en forma relativa

debido a la difusión de la mamografía, pero también debido a los cambios

en los hábitos de vida, reproductivos y otros factores.

El cáncer de mama ocupa el primer lugar entre las causas de muerte por

cáncer en la mujer adulta, con una tasa ajustada de mortalidad de

27.32/100 000 mujeres en Argentina. 

En la región de América Latina, las tasas de mortalidad por cáncer mamario

están en aumento y registran niveles sin precedentes en muchos países,

como Colombia, Costa Rica, México, Puerto Rico, Uruguay y Venezuela. 

En la República Argentina, 5219 mujeres murieron por causa del cáncer de

mama en 2001. 

La mortalidad por cáncer de mama fue mayor en las jurisdicciones del

centro del país como Santa Fe, Córdoba, Ciudad de Buenos Aires y San

Juan, con tasas, hasta tres veces más altas que el promedio nacional.

El 75% de las muertes se registró en las jurisdicciones de Buenos Aires,

Ciudad de Buenos Aires, Córdoba y Santa Fe. La mortalidad más alta se

registró en el grupo de mayores de 70 años, con una tasa de 164 por

100.000 mujeres. 

Aunque la información sobre morbilidad es escasa, se estima que en

Argentina ocurren 10.500 y 21.000 casos nuevos de cáncer de mama por

año teniendo en cuenta la información de incidencia de los registros de

tumores de Concordia y de Bahía Blanca, respectivamente. La mayoría de

Consenso Nacional Inter-Sociedades sobre Cáncer de Mama:
PPaauuttaass  ppaarraa  eell  ddiiaaggnnóóssttiiccoo  yy  mmaanneejjoo  
ddee  llaass  lleessiioonneess  mmaammaarriiaass  ssuubbccllíínniiccaass

Asociación Médica Argentina
Sociedad Argentina de Mastología
Sociedad Argentina de Radiología
Sociedad Argentina de Patología
Sociedad Argentina de Cancerología
Instituto de Oncología “Ángel H. Roffo”
Sociedad Argentina de Terapia Radiante Oncológica

Las entidades científicas involucradas en el estudio y tratamiento de esta patología, por iniciativa de la Sociedad Argentina de Mastología y la

Sociedad Argentina de Radiología, han concretado la elaboración de un documento denominado “Consenso Nacional Inter-Sociedades sobre Cán-

cer de Mama: Pautas para el diagnóstico y manejo de las lesiones mamarias subclínicas", que tiene por objetivo unificar y sugerir los criterios de

abordaje de esta frecuente afección. 

A los efectos de un mejor ordenamiento se ha decidido dividir éste consenso en tres capítulos a saber:

Capítulo I: Detección y diagnóstico imagenológico

Capítulo II: Manejo clínico-quirúrgico 

Capítulo III: Diagnóstico anátomo-patológico

Convocadas por la Academia Nacional de Medicina, por intermedio del Instituto de Estudios Oncológicos, las entidades participantes avalan este

Consenso Multidisciplinario, que aúna los criterios propuestos por todos los profesionales que se encuentran comprometidos en el diagnóstico y

tratamiento del cáncer de mama.

Está previsto que las entidades participantes del Consenso realicen en forma periódica una revisión de lo acordado a fin de incorporar los perma-

nentes avances que se producen en ese campo específico de la Medicina. Asimismo se comprometen a difundir y promover el uso del contenido de

este documento en todas las áreas y entidades responsables del manejo de la Salud, Institutos Nacionales, PAMI, Provinciales, Municipales, Cole-

gios Médicos, entidades de Medicina Prepaga, Obras Sociales, Mutuales, Hospitales de Comunidad, Hospitales Universitarios, demás entidades

relacionadas y su aplicación por todos los especialistas del país.
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los casos son detectados tardíamente, por lo que son más bajas las pro-

babilidades de curación. En la actualidad, Argentina no tiene un programa

de detección precoz del cáncer de mama.

LLeessiioonneess  mmaammaarriiaass  ssuubbccllíínniiccaass::  ddeeffiinniicciióónn

Lesiones mamarias que no son palpables ya sea por su tamaño pequeño,

localización profunda, o consistencia similar al parénquima mamario, y

sólo son detectadas por mamografías, ecografías mamarias o algún otro

método de imágenes.

El concepto de cáncer no palpable no significa siempre que sea pequeño,

a veces puede comprometer todo un cuadrante y permanecer no palpable,

como por ejemplo algunos carcinomas no invasores.

La jerarquía de este consenso radica no sólo en el crucial manejo de este

tipo de lesiones, sino en la mayor importancia del hallazgo de las mismas.

Para ello es fundamental la concientización con respecto a la detección

precoz, incentivando el control y screening mamario.

En esta publicación se incluyen las recomendaciones e indicaciones de

estudios mamarios, con una breve descripción de cada uno de los méto-

dos diagnósticos, el concepto de clasificación de imágenes por el sistema

de BI-RADS, descripción de las imágenes, recomendaciones de conductas

y de estudio histopatológico. 

CCaappííttuulloo  II  
DDeetteecccciióónn  yy  ddiiaaggnnóóssttiiccoo  iimmaaggeennoollóóggiiccoo

RReeccoommeennddaacciioonneess  ddee  eessttuuddiiooss
En el cáncer de mama el pronóstico está estrechamente ligado al momen-

to de la detección, sabiendo que el diagnóstico temprano evita y disminu-

ye en gran medida los procedimientos quirúrgicos radicales, atenúa la

repercusión psíquica y sociofamiliar desencadenados de la propia patolo-

gía y la amputación que se indica para su tratamiento.

A la vez, el tratamiento temprano puede evitar las terapéuticas adyuvan-

tes y disminuye los costos que genera la mayor utilización de insumos en

las sucesivas etapas de la enfermedad.

Las actividades de prevención primaria para evitar la aparición del proble-

ma sólo pueden hacerse a nivel de recomendaciones a cambio de estilo

de vida saludables: lactancia materna, dieta con bajo contenido de lípi-

dos, aumento de la actividad física, evitar el tabaquismo. Existen estudios

en curso que evalúan diversas intervenciones farmacológicas tendientes a

lograr la prevención primaria de la enfermedad (quimioprevención). No

obstante, la herramienta más efectiva para lograr la reducción de la mor-

talidad generada por esta patología, hoy en día, es la prevención secunda-

ria mediante el diagnóstico precoz, en estadios iniciales con el estudio de

la mujer asintomática.

BBeenneeffiicciiooss  ddeell  ccoonnttrrooll  mmaammooggrrááffiiccoo
Los beneficios del screening mamario, han sido demostrados en numero-

sos estudios aleatorizados desde mediados de la década de 1980 a la

fecha. En dichos estudios se ve una reducción del índice de mortalidad por

cáncer de mama en por lo menos 25%. Esto quedó claramente demostra-

do en la población de 50 años o más, y en los últimos años, una gran parte

de las sociedades científicas internacionales recomendaron comenzar el

"tamizaje o screening" partir de los 40 en forma anual (Recomendaciones

del ACR 1997).

IInncciiddeenncciiaa  yy  rriieessggoo  ddeell  ccáánncceerr  ddee  mmaammaa
El riesgo de padecer cáncer de mama para una mujer promedio es del

13%, o sea que una cada 8 mujeres, tiene la posibilidad de padecer cán-

cer de mama a lo largo de su vida. Las mujeres con un pariente de primer

grado (madre, hermana, hija) que haya padecido cáncer de mama tienen

un riesgo de dos a cuatro veces mayor que la población femenina en

general.

El alto riesgo familiar queda definido por 2 tumores de mama u ovario en

una sola persona o varias, en familiares de I grado (madre, hermanas,

hijas). En familiares de II y III grado (el resto de la familia), se requieren 3

tumores o más con similar distribución.

11..  AAuuttooeexxaammeenn  mmaammaarriioo  mmeennssuuaall
A partir de los 20 años, las mujeres pueden comenzar a realizarse su auto-

examen mamario una vez por mes. El mejor momento para realizarlo es de

7 a 10 días después del comienzo del ciclo menstrual, cuando las mamas

están menos tensionadas.

El valor real del autoexamen mamario sigue siendo debatido por cuanto

su aplicación no logró beneficios en la mortalidad, no obstante lo cual

mantiene su importancia en el hecho de la concientización por parte de la

mujer del cuidado de sus mamas. 

22..  EExxaammeenn  ccllíínniiccoo  mmaammaarriioo
Anualmente por médico especialista, a partir de los 30 años. No existe

evidencia de que el examen médico por sí solo logre reducir la mortalidad

por cáncer de mama. Sin embargo, una proporción de los carcinomas

diagnosticados en los ensayos clínicos ha sido por este método. Por eso

es que se lo incluye acompañando al examen mamográfico.

33..  EExxaammeenn  mmaammooggrrááffiiccoo
Se debería efectuar una mamografía de base a partir de los 35 años, y se

debe realizar una por año a partir de los 40 años, en mujeres asintomáti-

cas y sin antecedentes familiares de cáncer de mama. En casos de poseer

antecedentes familiares, especialmente si presentaron esta enfermedad

antes de los 50 años, los estudios mamográficos deberían comenzar 10

años antes de la edad de presentación del caso en cuestión. 

Mientras no haya suficiente información, la edad límite para sugerir finali-

zar los controles mamarios debe ser evaluada en cada caso en particular.

Puesto que todavía no hay forma de predecir quién desarrollará cáncer de

mama y quién no, todas las mujeres deberían ser estimuladas a su eva-

luación antes que haya cualquier signo o síntoma de la enfermedad.

La mamografía debe ser realizada en un mamógrafo de alta definición, en

dos incidencias frente y medio lateral oblicuo. También se podrán realizar

tomas adicionales como mamografías magnificadas y focalizadas, y tomas

especiales para ver en particular alguna lesión de difícil localización.

Los lugares de realización de las mamografías deberían cumplir con la

Guía de Delineamientos Básicos en el Control de Calidad en Mamografía

y Programa Nacional de Garantía de Calidad de la Atención Médica,

Ministerio de Salud y Medio Ambiente, Resolución 233/2000, la cual

todavía no ha sido implementada en forma oficial.

IInnddiiccaacciioonneess  ddee  llooss  eessttuuddiiooss  mmaammooggrrááffiiccooss
En el estado actual de los conocimientos, está justificada la exploración

mamográfica en todos los casos que se describen a continuación.

Para asegurar la inclusión de todo el tejido mamario en la imagen, la

exploración debe incluir dos proyecciones por mama.

• Mujeres a partir de los 40 años (inclusive), con periodicidad anual. 

• Mujeres con antecedentes familiares directos de carcinoma de mama:
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madre, hermana o hija, a partir de los 35 años o 10 años antes del fami-

liar más joven con cáncer de mama, con periodicidad anual. 

• Mujeres con factores considerados de riesgo para cáncer de mama. 

• Mujeres sometidas a tratamiento hormonal sustitutorio, de cualquier

edad. 

• Pacientes con sintomatología mamaria no aclarada. 

• Pacientes de cualquier edad, a las que se ha diagnosticado un cáncer

mamario por otros métodos diagnósticos, y no dispongan de mamogra-

fía, como estudio basal de referencia. 

• Pacientes de cualquier edad, con enfermedad metastásica demostrada,

sin tumor primario conocido. 

• Pacientes con antecedentes personales de cáncer mamario, con perio-

dicidad anual. 

• Previa a cualquier operación mamaria, no importa la patología. 

TToommaass  eessppeecciiaalleess
Amplificación (Magnificación) / Compresión localizada / Perfil estricto /

Tomas tangenciales: 

• Imágenes mamográficas de existencia dudosa, para confirmar o descar-

tar su verdadera presencia.

• Imágenes mamográficas de presencia real, para una mejor evaluación

radiológica.

• Correlacionar imágenes detectadas mamo-ecográficamente.

44..  UUllttrraassoonniiddoo  mmaammaarriioo
Es un estudio complementario a la mamografía. No es un método de scre-

ening. El mismo debe efectuarse guiado por la clínica o la mamografía. Es

un método útil para las mujeres premenopáusicas con sintomatología

mamaria, ideal para evaluar lesiones quísticas, en mujeres embarazadas o

en período de lactancia.

Deberá realizarse con transductores adecuados para el examen mamario,

lineales y de 7,5 MHz o más, y si es posible con el estudio mamográfico

disponible para corroborar la imágenes.

Es de especial utilidad en mamas mamográficamente densas, comple-

mentando y disminuyendo los falsos negativos de la mamografía.

Sus indicaciones más frecuentes son:

• Mamas o nódulos mamográficos

• Mamas densas con o sin sintomatología clínica.

• Asimetrías y/o imágenes mamográficas no concluyentes (distorsio-

nes o opacidades)

• Masas palpables.

• Procesos inflamatorios.

• Primera evaluación en pacientes menores de 30-35 años.

• Guía de procedimientos intervencionistas.

• Evaluación de las prótesis.

55..  RReessoonnaanncciiaa  mmaaggnnééttiiccaa  ((RRMM))::
El objetivo fundamental del diagnóstico por imágenes de la mama en lo

referente a patología neoplásica consiste no sólo en descubrir, caracteri-

zar y estadificar sino también descartar su existencia.

La RM con contraste en el estudio de la mama cumple, por su alto valor

predictivo negativo (sensibilidad), el objetivo de descartar patología tumo-

ral infiltrante.

Hay diferentes técnicas y protocolos de evaluación, pero siempre que se

evalúa el parénquima mamario se debe utilizar contraste paramagnético

(gadolinio). La RM con inyección de gadolinio ha demostrado poseer gran

sensibilidad para la detección del cáncer de mama y particularmente para

los cánceres infiltrantes. Pero esta sensibilidad se ve moderada por una

baja especificidad. Los criterios morfológicos, tales como los contornos

lesionales (espiculados, lisos), y las imágenes de alta resolución mejoran

la especificidad sin disminuir la sensibilidad. 

Las indicaciones de la resonancia mamaria está en evolución permanente,

y hay que tener en cuenta que es fundamental la tecnología disponible, la

experiencia y capacitación de los profesionales actuantes. No es una téc-

nica de primera indicación y su empleo debe quedar para los casos en que

los estudios previos no sean concluyentes.

Entre las ventajas de este método encontramos que es una vista tridimen-

sional del parénquima mamario, tiene alta sensibilidad en mamas densas

y no utiliza radiación ionizante. Entre sus desventajas se destacan su alto

costo, la variabilidad en la realización de los estudios (protocolos), su

moderada especificidad, y que no detecta eficientemente las microcalcifi-

caciones.

LLaa  rreessoonnaanncciiaa  eenn  mmaammaa  eess  ddee  ggrraann  aayyuuddaa  ppaarraa::
• Evaluar la extensión local de la enfermedad, en el cáncer preopera-

torio

• Evaluar los implantes mamarios

• Evaluar la mama operada e irradiada

• En el carcinoma oculto por imagenología convencional

• Screening en mujeres jóvenes de alto riesgo

• Monitoreo de respuesta al tratamiento quimioterápico

• Descartar enfermedad mamaria en caso de sospecha

66..  PPuunncciioonneess  mmaammaarriiaass  
Denominación: Punción biopsia histológica/con aguja gruesa de lesiones

no palpables, biopsia core o Core biopsy, punción percutánea. 

AA..  TTiippoo  ddee  gguuííaa  iimmaaggeennoollóóggiiccaa
1. Mamográfica: con guía estereotáxica convencional o digital, con

paciente sentada o acostada en una mesa destinada exclusivamente

para estos procedimientos.

2. Ecográfica: se utiliza los mismos equipos que para los estudios mama-

rios de rutina.

3. Resonancia magnética: se debe tener el instrumental adecuado. 

La guía de elección debe ser donde se vea con mayor claridad la lesión.

Siempre que se pueda se debe elegir la vía ultrasónica, debido a que es la

más directa hacia la lesión, la más cómoda para la paciente, la más eco-

nómica y no utiliza radiaciones ionizantes.

BB..  TTiippooss  ddee  aagguujjaass//ddiissppoossiittiivvooss  uuttiilliizzaaddooss
1. Biopsia/punción histológica con aguja gruesa (BAG) o "Core biopsy": se

emplean agujas de un calibre habitualmente comprendido entre 14 y

12G. Tales agujas (habitualmente conectadas a pistolas de disparo

automático) permiten obtener cilindros tisulares mediante corte distal o

lateral. 

2. Biopsia histológica asistida por vacío (BAV) o "mammotome": se emple-

an agujas de mayor calibre (de 11- 8G) conectadas a un sistema de

vacío que posibilita la toma de cilindros tisulares de gran tamaño. Tales

agujas incorporan en su interior un bisturí de corte circular que permi-

ten seccionar el tejido tras la aplicación del vacío. 

RReeccoommeennddaacciioonneess  ggeenneerraalleess  ppaarraa  llaa  ppuunncciióónn  bbiiooppssiiaa  
Este tipo de biopsias son diagnósticas, no terapéuticas.

Siempre que se indique una punción histológica percutánea, deberá eva-

luarse la accesibilidad de la lesión, y factibilidad de la punción.

Deberá realizarse siempre con control de imágenes.

Agujas calibre no inferior a 14G.

Mínimo 5-10 muestras por lesión.
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Imágenes prepunción y pospunción.

Confirmación de las microcalcificaciones en las muestras obtenidas. Para

ello, realizar una mamografía de los especímenes sin formol. Se realizará

una técnica con magnificación. Si no se identifican microcalcificaciones en

la mamografía de control, la probabilidad de error de muestreo es alta. Si no

se reconocen las microcalcificaciones en las Rx de los especimenes se reco-

mienda repetir la toma de muestras o realizar una biopsia radio quirúrgica

Si luego de la biopsia se ha extraído toda la lesión mamográfica o ecográfi-

ca, estaría indicada la colocación de una marca (p. ej., clip de titanio o de

acero inoxidable) para señalar el sitio de la lesión.

El resultado de la anatomía patológica de una punción histológica debe

ser concordante con la sospecha imagenológica de la lesión. En caso de

no ser así se recomienda la biopsia radioquirúrgica para su corroboración

diagnóstica.

Ante el diagnóstico histológico de hiperplasia atípica, carcinoma ductal o

lobulillar in situ, cicatriz radiada o determinados tipos de papilomas, se

sugiere realizar biopsia quirúrgica o radioquirúrgica para evitar el sub-diag-

nóstico de la lesión. 

77..  BBiiooppssiiaa  rraaddiiooqquuiirrúúrrggiiccaa  ((BBRRQQ))  oo  eeccooqquuiirrúúrrggiiccaa  ((BBEEQQ))
Biopsia quirúrgica, "a cielo abierto", para resecar imágenes no palpables

de la mama. Es un procedimiento que permite la resección completa de la

lesión no palpable con margen de tejido sano.

Se debe realizar una marcación previa a la operación, guiada por el méto-

do de imágenes que mejor visualice la lesión (mamografía o ecografía).

Las marcaciones pueden ser realizadas con colorantes azules y carbón,

arpones o alambres, o técnicas mixtas, siempre con guía imagenológica.

Debe corroborarse la extracción de la lesión durante la operación,

mediante una mamografía o ecografía de la pieza operatoria. No se reco-

mienda realizar una biopsia radioquirúrgica si no se cuenta con un mamó-

grafo disponible en las cercanías del quirófano para la realización de este

procedimiento.

En caso de que las microcalcificaciones no estén en la pieza en su totali-

dad, se ampliará la resección.

Se recomienda marcar la pieza con algún tipo de material radiopaco (hilos

o clips) para su ubicación espacial en la mamografía.

Es recomendable marcar el lugar exacto de las microcalcificaciones con

un hilo o aguja para facilitar su localización al patólogo y el procesamien-

to histológico. Si es posible, antes de este procesamiento es recomenda-

ble el corte de la pieza en láminas y mamografías de éstas para mejor ubi-

cación de las microcalcificaciones.

No debería realizarse estudio por congelación en las microcalcificaciones

solas. A criterio del mastólogo se puede realizar en el caso que esté aso-

ciado a opacidad o distorsión.

99..  BBiiooppssiiaa  rraaddiioogguuiiaaddaa  ((ccoonn  rraaddiiooiissóóttooppooss))
La biopsia radioguiada consiste en una BRQ marcada con radioisótopos,

guiada con gammaprobe (sonda para detectar radiactividad), asociado a la

marcación de ganglio centinela. Se realiza biopsia por congelación por

tratarse de nódulo o masa. Si se confirma un carcinoma, se biopsia por

congelación el ganglio centinela. Este procedimiento puede ser diagnósti-

co y terapéutico a la vez.

CCllaassiiffiiccaacciióónn  ddee  iimmáággeenneess  mmaammaarriiaass
La terminología empleada para las imágenes mamográficas se ha ido

modificando a través del tiempo, dando origen a marcadas diferencias en

el lenguaje utilizado. La estandarización en la descripción de las imágenes

halladas es imprescindible para evitar confusiones y asegurar la compren-

sión del informe. Con ese objetivo se han desarrollado diversas clasifica-

ciones de imágenes mamarias.

El sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System), preconi-

zado por el Colegio Americano de Radiología (ACR), es uno de los más uti-

lizados y tiene la gran ventaja de unificar el "lexicón" o lenguaje a utilizar.

Este sistema de uso corriente y obligatorio en EE.UU. ya ha sido adoptado

en muchos países, sin embargo en nuestro país todavía no es de uso obli-

gatorio.

Para los fines de este consenso, se ha considerado el más adecuado para

unificar criterios.

11..  LLeessiioonneess  mmaammooggrrááffiiccaass

AA..  MMaassaass  oo  nnóódduullooss
El concepto de "masa" según el BI-RADS es definido como "lesión ocupan-

CATEGORIAS BI-RADS 2006 

DESCRIPCION VPP BI-RADS

MAMA NORMAL BR1

HALLAZGOS BENIGNOS BR2

HALLAZGOS PROBABLEMENTE BENIGNOS < 2% BR3

HALLAZGOS CON SOSPECHA DE MALIGNIDAD 3 al 94% BR4 A-B-C

HALLAZGOS CON ALTA SOSPECHA DE MALIGNIDAD 95% BR5

MALIGNIDAD DIAGNOSTICADA POR BIOPSIA 100% BR6

ESTUDIO INSUFICIENTE BR0

Figura 1. Ejemplos de masas.
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te de espacio vista en dos proyecciones diferentes" (Figura 1). Si se ve en

una única proyección, debería ser llamada densidad o asimetría hasta que

su carácter tridimensional haya sido confirmado.

Se utilizará el término opacidad o imagen nodular asumiendo la definición

utilizada para nódulo o masa, a los fines didácticos.

El concepto de nódulo se aplica tanto para lesiones sólidas como quísti-

cas, aunque en mamografía no debe asumirse a priori ninguna de las dos

hasta que no sea confirmado en un estudio ecográfico (Figura 4).

BB..  CCaallcciiffiiccaacciioonneess
El Colegio Americano de Radiología (ACR) las divide en benignas, interme-

dias y alta probabilidad de malignidad. 

El límite para distinguir las calcificaciones de las microcalcificaciones es

0,5 mm (500 μm).

11..  BBeenniiggnnaass
a) Calcificaciones de piel

b) Citoesteatonecrosis (centro translúcido)

c) Del fibroadenoma (groseras)

d) Microquistes ("taza de té")

e) Ectasia ductal (varillas)

f) Calcificaciones distróficas

g) Calcificaciones de sutura

h) Quiste oleoso (cáscara de huevo)

i) Calcificaciones vasculares

j) Lobulillares (redondas)

k) Puntiformes 

22..  IInntteerrmmeeddiiaass
a) Heterogéneas

b) Amorfas

33..  AAllttaa  pprroobbaabbiilliiddaadd  ddee  mmaalliiggnniiddaadd
a) Granulares o pleomórficas

b) Lineales o moldeadas

CC..  AAssiimmeettrrííaass--ddeennssiiffiiccaacciioonneess--ddiissttoorrssiioonneess
DDeeffiinniicciioonneess::
a. Tejido mamario asimétrico

b. Densidad asimétrica focal

c. Distorsión arquitectural

a. Tejido mamario asimétrico o asimetría global: representa mayor volu-

men o densidad de tejido mamario en una mama, con respecto a la

mama contralateral generalmente en un área extensa. No se visualiza

masa focal, distorsión de la arquitectura ni microcalcificaciones. Puede

deberse a cirugías previas, o ser una variante de la normalidad.

b. Densidad asimétrica focal: es una densidad volumétrica de tejido, con

morfología similar, que carece de bordes y de entidad para describirla

como masa. Puede representar una variante de la normalidad, o ser

debida a cirugía, biopsia, traumatismo previo, tratamiento hormonal

sustitutivo o carcinoma mamario.

c. Distorsión arquitectural.

22..  IImmáággeenneess  eeccooggrrááffiiccaass

EEll  iinnffoorrmmee  iimmaaggeennoollóóggiiccoo

Basado en la categorización del Colegio Americano de Radiología BI-

RADS 2003.

La confección del informe pretende lograr con un lenguaje conciso, defini-

do y comprensible tanto en lo que respecta a la composición del tejido

mamario como a la descripción de las imágenes halladas y su correcta

Figura 2. Ejemplos de calcificaciones de tipo benignas.

Figura 3. Ejemplos de microcalcificaciones con sospecha de malignidad (de baja a alta).
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localización. La categorización hecha de acuerdo con el grado de sospe-

cha de cáncer deberá ser precisa y establecerá, por lo tanto, la conducta a

seguir.

La decisión final respecto de dicha conducta es resorte exclusivo del

especialista en Mastología o del médico tratante calificado.

El léxico adoptado es un magnífico intento de estandarizar la descripción

de los hallazgos imagenológicos mamarios, en un esfuerzo por reforzar la

comprensión del informe.

El sistema es flexible y permeable para ser modificado, si hubiese base

científica o casuística que lo justifique.

AA..  EEssttrruuccttuurraa
La estructura del informe debiera ser:

1) Motivo de consulta

2) Composición del tejido mamario

3) Hallazgos (Mx, Us)

•  Conciliación clínica, Mx, Us y est. anteriores 

•  Categorización (BI-RADS)

4) Conclusión y recomendación

11..  MMoottiivvoo  ddee  ccoonnssuullttaa
En general, el nuevo criterio es constarlo. La cuarta edición de BI-RADS

considera que se debe iniciar el reporte describiendo cual fue la causa

que motivó el examen. Si bien es cierto que la mamografía puede detectar

la mayoría de los cánceres, debemos recordar que hay cánceres clínicos

que no tienen representación mamográfica.

Se describirá el motivo de la consulta:

• Manifestaciones clínicas (nódulo, derrame, retracción de pezón, de piel,

etc.) 

• Antecedentes personales y/o familiares 

• Control anual 

• Primer control mamográfico 

• Control de mama operada 

• Seguimiento de lesión (BI-RADS 3) 

• Complemento de estudio incompleto (BI-RADS 0) 

• Prótesis mamaria 

22..  CCoommppoossiicciióónn  ddeell  tteejjiiddoo  mmaammaarriioo
Tiene la finalidad de informar la característica del tejido mamario, mos-

trando la facilidad de lectura en una mama adiposa y las dificultades

cuando hay predominio de tejido fibroglandular:

• Mamas lipomatosas (translúcidas) 

• Mamas con tejido fibroglandular disperso

• Mamas con predominio de tejido fibroglandular (densas) 

• Mamas totalmente fibroglandulares (opacas o densas) 

33..  HHaallllaazzggooss
Es la parte más relevante del informe. Las imágenes halladas pueden ser:

los nódulos, las calcificaciones, las distorsiones, las asimetrías, los hallaz-

gos asociados y las misceláneas.

Los hallazgos se informan según la siguiente estructura:

• Localización

Cuando las imágenes son pequeñas y no palpables, la descripción de su

localización debe ser lo más exacta posible para facilitar su punción y/o

extracción. 

Obtenida la imagen en las dos incidencias mamográficas, se la debe pro-

yectar extrapolando su ubicación con la clínica. Véase la Figura 5.

• Características

•  Nódulos

·  Forma

·  Tamaño

·  Cantidad

·  Márgenes

·  Densidad

·  Comportamiento ecográfico

·  Evolución

•  Calcificaciones

·  Tamaño 

·  Forma 

·  Homogeneidad 

·  Distribución 

·  Densidad 

·  Evolución

•  Distorsiones

·  Tamaño

·  Densidad

·  Contornos

·  Comportamiento ecográfico

·  Evolución

•  Asimetrías

·  Comportamiento ante la compresión

·  Comportamiento ecográfico

·  Evolución

•  Misceláneas

·  Ganglios intramamarios

·  Ganglios axilares

·  Ductos dilatados

•  Hallazgos asociados

·  Retracción de piel

·  Retracción de pezones

·  Engrosamiento de la piel

·  Evolución

• Conciliación mamográfica, ecográfica y clínica

• Categorización (BI-RADS) - recomendado aunque no obligatorio

Resumiendo, BI-RADS sugiere identificar la mama en cuestión, luego la

localización por cuadrantes o siguiendo las horas del reloj y por último, en

qué plano se proyecta (anterior, medio y posterior). Estos planos son inde-

pendientes de la profundidad de la lesión con respecto a la piel. 

Permite utilizar los términos: prolongación axilar, región subareolar y zona

central.

44..  CCoonncclluussiióónn  yy  rreeccoommeennddaacciióónn
La conclusión radiológica es quizás el aporte más importante del informe.

Figura 4. Características ecográficas de los nódulos.
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Es a veces lo único que lee el médico referente, por lo que debe contener

con claridad la descripción de la imagen hallada.

Se recomienda acompañar de la categorización de BI-RADS.

CCaappííttuulloo  IIII  
MMaanneejjoo  ccllíínniiccoo--qquuiirrúúrrggiiccoo
AAllggoorriittmmooss  yy  ccoonndduuccttaass  aannttee  lleessiioonneess  mmaammaarriiaass  ssuubbccllíínniiccaass
Se describen algoritmos diagnósticos para nódulos, microcalcificaciones y

asimetrías no palpables.

El mastólogo, como médico de atención primaria de la paciente, será

quien tomará las decisiones ponderando las sugerencias recibidas.

MMaassaass  oo  nnóódduullooss
IIddeennttiiffiiccaaddaa  uunnaa  ooppaacciiddaadd  oo  iimmaaggeenn  nnoodduullaarr  mmaammooggrrááffiiccaa
• Reevaluar clínicamente el sector, dirigido por la ubicación radiológica

buscando la posibilidad de palparla. 

• Mamografías con compresión focalizada con o sin magnificación: para

distinguir la superposición de imágenes, confirmar densidades, contor-

nos, forma y exacta localización de la lesión. Para esto último se puede

realizar un perfil estricto a 90º. También puede aportar lesiones asocia-

das como microcalcificaciones. 

• Realizar una ecografía mamaria para evaluar el nódulo, si se define

como quístico o sólido. 

• Si no tuviera traducción ecográfica debe seguirse el algoritmo de nódu-

lo sólido. 

• Si en proyecciones complementarias no se confirma la presencia de

nódulo y la lesión identificada corresponde a una densidad asimétrica o

distorsión arquitectural, se seguirá con el algoritmo de asimetrías. 

11..  QQuuiisstteess
• Quiste simple: Control. Se recomienda punción evacuadora con aguja

fina y guía ecográfica únicamente si existen dudas sobre su naturaleza

quística (presencia de ecos internos por efecto de la ganancia), en

casos de gran dolor, o aumento de tamaño. 

• Quiste complicado: se define como aquel que no cumple con los crite-

rios estrictos de simple. Incluye: contenido ecogénico (ecos finos o

gruesos). Puede estar asociado o no a inflamación y/o fibrosis. Se pue-

de realizar punción citológica o histológica. 

• Quiste complejo o con lesión sólida focal intraquística: se aconseja su

resección quirúrgica, sin punción previa, ya que podría desaparecer la

imagen e imposibilitar su resección, además un 20-25% de posibilidad

de carcinoma. 

Figura 5. 
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22..  NNóódduullooss  ssóólliiddooss
AA..  NNóódduulloo  ssóólliiddoo  ssuuggeessttiivvoo  ddee  bbeenniiggnniiddaadd  BBRR  33::  
Ante un nódulo sólido BR3 que se mantiene estable, en pacientes sin

antecedentes de riesgo, se sugiere control imagenológico en 6 meses

durante 3 años. Luego, si no se modifica, puede bajar la categoría en la

clasificación.

Factores a considerar para indicar estudio histológico:

1. Si el nódulo: aumenta de tamaño en controles sucesivos, se v u e l v e

palpable, o presenta cambios en forma o disposición (dejaría de ser

BR3 por definición). 

2. Si el nódulo es de nueva aparición, especialmente en pacientes peri-

menopáusicas(dejaría de ser BR3 por definición). 

3. Si la paciente tiene mayor riesgo para desarrollar cáncer de mama

(p. ej., por antecedentes familiares o por hiperplasias atípicas, Gail

>1,66, etc.) 

4. Imposibilidad de seguimiento 

5. Deseo de la paciente 

El estudio puede realizarse por punción histológica percutánea o biopsia

radio quirúrgica. Si ésta es benigna, pasa a ser BR2.

BB..  NNóódduulloo  SSóólliiddoo  ccoonn  ssoossppeecchhaa  ddee  mmaalliiggnniiddaadd  BBRR  44
Se debe efectuar su confirmación histológica.

CC..  NNóódduulloo  SSóólliiddoo  ccoonn  aallttaa  ssoossppeecchhaa  ddee  mmaalliiggnniiddaadd  BBRR  55
Se debe efectuar su confirmación histológica.

La posibilidad de realizar una punción histológica previa, confirmando o

no el diagnóstico de carcinoma, puede ser de ayuda para el profesional

actuante, permitiendo planificar la estrategias terapéuticas (ganglio centi-

nela, reconstrucciones), los márgenes quirúrgicos y disminuir la tasa de

reoperaciones. Pero en caso de no poder realizarse, se recomienda la

resección quirúrgica previa marcación de la lesión, con buen margen qui-

rúrgico.

MMiiccrrooccaallcciiffiiccaacciioonneess
En micro calcificaciones BR3 hay que evaluar los cambios en el tiempo, si

se nota un aumento en número, cambio de forma o tendencia a una mayor

agrupación,  podrá indicarse una punción histológica

OPACIDAD O IMAGEN NODULAR MAMOGRAFICA 

HALLAZGOS POSITIVOS EN ALGUNO DE LOS ESTUDIOS

• INCIDENCIAS MAMOGRAFICAS  CON COMPRESION 

    FOCALIZADA Y/ O MAGNIFICACION 

• ECOGRAFIA MAMARIA  

QUISTE SIMPLE

CONTROL 

O ASPIRACION 

• SÓLIDO ECOGRAFICO

• PERSISTENCIA DE IMAGEN NODULAR 

   MAMOGRAFICA

   ECO NEGATIVA  

QUISTE COMPLEJO

BRQ 

PROB

BENIGNA

BR3  

- SOSPECHOSA BR4

- ALTA SOSPECHA 

  MALIGNIDAD BR5  

CONTROL PUNCION

HISTOLOGICA 

O BRQ  

ALGORITMO PARA NÓDULOS O MASAS NO PALPABLES
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AAssiimmeettrriiaass--ddeennssiiffiiccaacciioonneess--ddiissttoorrssiioonneess
• Cuando los hallazgos son positivos ecográficos se sigue el algoritmo

correspondiente. 

• Si los hallazgos se pierden el las incidencias especiales o en la ecogra-

fía son pasibles de control 

• En las distorsiones es importante descartar cicatrices previas u otra

causa justificable y compararlas con estudios anteriores. 

CCaappííttuulloo  IIIIII
DDiiaaggnnóóssttiiccoo  aannááttoommoo--ppaattoollóóggiiccoo
RReeccoommeennddaacciioonneess  ppaarraa  eell  eessttuuddiioo  aannaattoommooppaattoollóóggiiccoo  ddee  lleessiioonneess
nnoo  ppaallppaabblleess
La biopsia y/o pieza operatoria debe ser remitida al patólogo: 

• Con datos de filiación (identificación, edad, etc.), lugar de la lesión

(identificación de lado mamario y cuadrante), carácter de la lesión

(nódulo, microcalcificaciones), clasificación de BI-RADS y, de ser facti-

ble, la mamografía diagnóstica que motivó la realización de la biopsia. 

• En forma íntegra, sin seccionar. 

• Adjuntada la placa mamográfica de la pieza quirúrgica, referenciada y

orientada con identificación de márgenes quirúrgicos (ejemplo:

sup/medio/interno/etc) mediante el uso de clips, suturas o cualquier

otro elemento disponible. 

RReeccoommeennddaacciioonneess  ppaarraa  eell  eessttuuddiioo  aannaattoommooppaattoollóóggiiccoo  
ddee  llaass  mmuueessttrraass::
1. Las biopsias obtenidas por punción (p. ej., core, mammotome, etc.)

deben ser incluidas en su totalidad y estudiadas con secciones histológi-

cas por lo menos 1 corte completo de cada una y coloreadas con técnicas

de hematoxilina-eosina.

2. La pieza quirúrgica debe ser orientada según las referencias y entintada

en su totalidad (ejemplo: tinta china) y seccionarla en rodajas de 3 a 5

mm. Identificar el sitio de la marcación. 

En caso de considerarse necesario, dichas secciones pueden ser remitidas

a control mamográfico. 

Se deberá incluir en forma separada, con la identificación correspondien-

te, los márgenes de la pieza quirúrgica y la zona de la lesión. De ser facti-

ble, realizar la inclusión total del material. 

El examen microscópico rutinario comprende una sección completa de

cada muestra procesada, coloreada con hematoxilina-eosina. 

El informe histopatológico deberá incluir en el caso de carcinomas (inva-

sores o in situ) las especificaciones de TNM (AJCC/ UICC TNM 6º EDI-

TION revisión 2005). Específicamente aquellas referidas a: tamaño tumo-

ral / tipo histológico / grado histológico / embolias neoplásicas vasculares

(linfáticas o sanguíneas) / márgenes. 

El margen debe ser evaluado en cuanto a su compromiso: unifocal, multi-

focal y, de ser extenso, consignar la medida de la misma. 

En caso de no estar comprometido consignar la distancia del tumor al

margen más cercano (expresado en mm). En todas las situaciones mencio-

nar cuál es el o los márgenes involucrados. 

Siempre debe establecerse la correlación de la imagen histológica con la

mamográfica. Si la lesión fue remitida por microcalcificaciones su presen-

cia debe ser confirmada así como su localización. 

En los casos de no concordancia de los hallazgos histológicos con los

mamográficos, se recomiendan cortes seriados del material incluido en

parafina, inclusión total del material y/o control mamográfico de los tacos

de inclusión. 

El patólogo considerará la utilización del material para realizar técnicas

adicionales (p. ej., inmunohistoquímica).

MICROCALCIFICACIONES AGRUPADAS  

MAMOGRAFIAS MAGNIFICADAS CON O SIN 

FOCALIZACION

• SOPSPECHOSAS DE

   MALIGNIDAD BR4  Y

• ALTA SOSPECHA  

   MALIGNIDAD  BR5    

HALLAZGOS

BENIGNAS BR2 

PROB

BENIGNA

BR3  

CONTROLCONTROL PUNCION

HISTOLOGICA 

O BRQ  

ALGORITMO MICROCALCIFICACIONES
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Radioterapia en glioblastoma de pacientes 
de edad avanzada
Florence Keime-Guibert, Oliver Chinot, Luc Taillandier, Marc Frenay, Guy Kantor, Jean-Sebastien Guillamo,et al.

Asociación Francesa de Neurooncólogos

The New England Journal of Medicine.Volumen 356:1527-1535. Abril 12,2007.

Palabras clave: glioblastoma, radioterapia mayores de edad.

La incidencia de gliomas malignos está incrementada entre los pacientes

mayores de edad. Estos tumores se asocian con pobre pronóstico, menor

tolerabilidad a los fármacos y menor eficacia de las terapias. El tratamien-

to óptimo para pacientes entre la octava y novena década de la vida aún

no está determinado.

El presente es un estudio aleatorizado que compara la radioterapia + cui-

dados de soporte versus solo ciudados de soporte en tales pacientes. 

Participaron pacientes de 70 años o más con diagnóstico de glioblastoma

multiforme o astrocitoma anáplasico con un Karnofsky de 70 o más.

Después de la cirugía los pacientes fueron asignados aleatoriamente a

recibir solo cuidados de soporte o radioterapia + ciudados de soporte.

Los ciudados de soporte consistieron en el uso de corticoides, agentes

anticonvulsivantes y soporte físico y psicológico.

La radioterapia consistió en acelerador lineal con una dosis total de 50 Gy.

Esta dosis fue definida de acuerdo con las guías de la Comisión Interna-

cional de Radioterapia. El volumen blanco incluía el área que realzaba con

el contraste en la resonancia magnética (RNM) y con un margen tumoral

de 2 cm.

La evaluación basal incluía tomografía computarizada (TC) o RNM, análi-

sis de sangre y química exmen neurológico, evaluación del índice de per-

formance (Karnofsky), evaluación de calidad de vida a través de cuestio-

narios desarrollados por la Organización Europea para la Investigación y

Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30, versión 2.0) el cual tiene un

módulo específico para tumores cerebrales (QLQ-BN20), una evaluación

neurofisiológica con Mini-Mental y un inventario neuropsiquiátrico.

Los pacientes fueron evaluados mensualmente durante los tres primeros

meses y luego cada 6 semanas.

La progresión tumoral fue definida como un incremento del tamaño tumoral

de 25% o más o la aparición de nuevas lesiones.

Los pacientes con progresión tumoral continuaron con ciudados de soporte.

Los efectos adversos del tratamiento fueron evaluados de acuerdo con los

Criterios de Toxicidad del Instituto Nacional del Cáncer versión 2.

El objetivo principal del estudio fue evaluar la sobrevida global y los obje-

tivos secundarios fueron la sobrevida libre de progresión, tolerancia al tra-

tamiento, calidad de vida y funcionamiento cognitivo.

Desde febrero de 2001 a enero de 2005 se aleatorizaron un total de 85

pacientes en 10 instituciones.

Se evaluaron las histologías de 84 pacientes. Estos tumores incluyeron

glioblastomas en 81 y astrocitoma anaplásico en 2 pacientes.

La edad media en el grupo de soporte fue de 73 años y la edad media del

grupo de radioterpia+soporte fue de 75 años.

Se realizó cirugía debulking en 39 de 81 pacientes.

La media de seguimiento fue de 21 semanas, 73 pacientes fallecieron.

La media de sobreviva fue de 29,1 semanas para el grupo de radioterapia

+ soporte y de 16,9 semanas para el grupo de soporte. 

La sobreviva libre de progresión fue de 14,9 semanas para el grupo de

radioterapia + soporte y 5,4 semanas para el grupo de soporte.

El performance status, Karnofsky, se deterioró con el tiempo, pero no hubo

diferencias significativas entre los dos grupos.

Los test de evaluación Mini-Mental declinó con el tiempo en ambos gru-

pos sin diferencias significativas entre los dos.

Todos los pacientes que recibieron radioterapia toleraron el tratamiento.

El tratamiento con corticoides se complicó con diabetes en 7 pacientes

del grupo de soporte y en 2 pacientes en el grupo de radioterapia.

Se presentó miopatía en 3 pacientes en el grupo soporte y 6 en el grupo

de radioterapia.

Este estudio demostró que la adición de radioterapia a los cuidados de

soporte prolongó la sobreviva y no redujo la calidad de vida o la función

cognitiva de pacientes con glioblastomas de 70 o más años de edad. 
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Cada año, 1,2 millones de nuevos casos de cáncer de pulmón son diagnos-

ticados en el mundo. La histología a células no pequeñas representa el

80% de estos tumores y son diagnosticados en pacientes por encima de

los 65 años de edad. 

La sobrevida relativa a 5 años de los pacientes de 65 años o más es nota-

blemente pobre en comparación con pacientes más jóvenes. En este gru-

po etario de pacientes la pobre tolerancia a la quimioterapia está relacio-

nada a un fallo progresivo orgánico en relación con la edad y las comorbi-

lidades.La disminución de la función hepática, renal y de la médula ósea

tienen un impacto negativo en la toxicidad de las drogas.

Se ha reportado que entre individuos de 65 a 74 años de edad, la media

de enfermedades crónicas es de seis; más de la mitad de los pacientes

tienen artritis crónica, enfermedades pulmonares y cardiovasculares,

entre otras.

Otro aspecto importante es la fragilidad: ésta se define como una condi-

ción en la cual las reservas funcionales de la actividad diaria están

exhaustas debido disfunciones cognitivas y físicas.

Un plan terapéutico óptimo sería una evaluación geriátrica multidimencio-

nal que contemple no solo las comorbilidades sino también el estado

nutricional, mental y funcional.

ELVIS es un estudio italiano de fase III multicéntrico que demostró una

ventaja en la calidad de vida y sobrevida usando vinorelvine en pacientes

mayores de edad con cáncer de pulmón avanzado comparado con solo ciu-

dados de soporte. El régimen gemcitabine + vinorelvine no fue más efecti-

vo que este último como agente simple.

Hay pocos estudios prospectivos realizados con cisplatino; su uso se difi-

culta particularmente por los efectos colaterales renales y neurológicos

en este grupo de pacientes. Maestu y cols. encontraron buena tolerancia

y actividad con gemcitabine + carboplatino en bajas dosis.

En cuanto a la quimioterapia adyuvante, estudios aleatorizados demostra-

ron que la quimioterapia posoperatoria mejora la sobrevida después de la

cirugía en estadios II-IIIA en pacientes con cáncer de pulmón de células no

pequeñas.

Sin embargo los datos obtenidos en la población joven no se pueden

adaptar a los pacientes de edad más avanzada. No se dispone de datos

prospectivos específicos de quimioterapia adyuvante en este grupo de

pacientes.

Quimioterapia adyuvante en pacientes de edad 
avanzada con cáncer de pulmón de células no pequeñas
Cesare Gridelli, Paolo Maione, Daniela Comunale, Antonio Rossi
Lee Moffitt Cancer Center and Research Institute.

Cancer Control.  2007;14(1):57-62.

Palabras clave: cáncer de pulmón – quimioterapia adyuvante-mayores de edad.
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18-20: Multidisciplinary Head and Neck Cancer Symposium. Rancho Mira-

ge. EE.UU. www.ocologymeeting

19-21: Gastrointestinal Cancer Symposium. Orlando EE.UU. 

FFeebbrreerroo
1-3: The 9th International Symposium on Anti- Angiogenic Agents. San

Diego. EE.UU. www.antiangio2007.org

22-24: The prostate Cancer Symposium. Orlando. EE.UU. 

AAbbrriill

14-18: American Association for Cancer Research Annual Meeting. Los

Angeles. EE.UU. www.aacr.org

MMaayyoo

2-5: 2nd International Symposium on Cancer Metastasic an the lympho-

vascular System: Basis for Rational therapy. San Francisco. EE.UU.

www.cme.ucsf.edu

5-9 89th Annual Meeting of the American Radium Society. Amsterdam.

www.americanradium

JJuunniioo

1-5: ASCO 2007 Annual Meeting Chicago.EE.UU.

4-7: 10th International Conference on Malignant Lymphoma. Lugano. Sui-

za. www.lymphcon.ch/org.

AAggoossttoo

3-6: 5th Annual International Congress on the Future of Breast Cancer:

Linking Therapeutics Strategies and Breast Cancer Subtypes. Koala Coast,

EE.UU. www.cancercontere

4-6: 3rd International Congress on Kidney & Bladder Cancer. Orlando,

EE.UU. www.cancercontere

27-31: International Union Against Cancer (UICC) World Cancer Congres.

Suiza. www.iucc.org

SSeettiieemmbbrree

2-6: 12th IASLC World Conference on Lung Cancer Seoul, Korea.

http://www.iaslc.org/

3-9: The Australia and Asia Pacific Clinical Oncology Research Develop-

ment (ACORD) Workshop: A Workshop on Effective Clinical Trial Design.

Queensland, Australia. www.acordworkshop.

10-13: Fitfth International Symposium on the Hormonal Carcinogenesis.

Montpellier, France. www.ku.edu

12-16: 33rd ESMO Congress. Estocolmo. Suecia. 

22-23: Fifth International Kidney Cancer Symposium. Chicago. EE.UU.

www.kidne

29 3: 31st. ESMO Congress. Istanbul. Turkey. www.esno.org

OOccttuubbrree

8-11: The Chemotherapy Foundation Symposium Innovative Cancer The-

rapy for tomorrow. New York. EE.UU. www.mssm.edu/tcf

9-11: Neoplastic Hematopathology Update. EE.UU. www.unmc.edu/depto

15-19: Society of Neurooncology Annual Conference.Orlando. EE.UU.

www.manderson.org

NNoovviieemmbbrree

8-11: The Chemotherapy Foundation Symposium Innovative Cancer The-

rapy for tomorrow. New York. EE.UU. www.mssm.edu/tcf

9-11: Neoplastic Hematopathology Update.EE.UU. www.unmc.edu/depto

15-19: Society of Neurooncology Annual Conference. Orlando. EE.UU.

www.manderson.org

DDiicciieemmbbrree
29 Nov-2 Dic: 7th International Conference on Ovarian Cancer. Houston.

EE.UU. www.mdanderson.org.

10-14: VI International Meeting on Cancer Induced Bone Disease. San

Antonio. EE.UU. www.cancerandbone.org

14-16: Aesthetic Surgery of the Breast Safe Surgical Approach pre-op and

postop breast detection. Second European Symposium. Milano www.bre-

astprs _milano.com

FFeebbrreerroo  22000088

24-26: European Multidisciplinary Colorectal Cancer Congress 2008. Ber-

lín, Alemania. www.colorectal2008.org 
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