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Editorial

28 de Mayo, Dia Internacional de Accion 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 decidié instaurar un Dia de
Accidn 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 inicié una campafia que convocé a miles de organizaciones de mujeres de todo el mundo para
desarrollar acciones de denuncia con respecto a las muertes maternas: la mayoria, evitables con intervenciones y procedimientos sencillos.

La salud de las mujeres no es un fenémeno exclusivamente bioldgico. Por el contrario, es la suma y el resultado de factores sociales, econémicos, politi-
cos, culturales y, por cierto, bioldgicos, que dan lugar a condiciones de salud éptimas o, por el contrario, de mala salud. Pero, por sobre todo, hay que
tomar en cuenta las diferencias genéricas y como éstas influyen en el goce del derecho a la salud para las mujeres.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, dentro de las enfermedades crénicas no transmisibles, el cancer en la mujer sigue en aumento. En
el 2006 se diagnosticaron en Europa 3,2 millones de nuevos casos, de cuales el 47% lo sufrié la mujer, y el cancer de mama el més frecuente (412.900
NuUevos casos).

En América Latina, es uno de los problemas méas importante en el rea de la Salud Publica. La enfermedad se ha convertido, en cierto sentido, de “tumo-
res que puede padecer la mujer durante su vida” en, por definicion, el tumor femenino.

A pesar de las diferencias en la incidencia entre los paises desarrollados y en vias de desarrollo, la tasa de mortalidad es proporcionalmente mayor en
paises menos desarrollados.

Cuando se habla de diagnéstico precoz en Oncologia, en general hay que diferenciar lo que se conoce como diagndstico temprano vs diagndstico
preclinico. Ambos términos no son sinénimos.

La prioridad diagndstica no es equivalente de la precocidad biolégica. Realizar un diagnéstico temprano de un tumor no significa que el tumor esta en el
estadio biolégico de cancerizacién, sino que se lo puede ver a simple vista y palpar; es decir, desde el punto de vista hiolégico es un tumor de larga data.
Por el contrario, el diagnéstico preclinico se refiere a reconocer o descubrir a la neoplasia en su fase preclinica y se coloca, por lo tanto, por encima del
diagndstico temprano.

Puesto que la reduccion de la mortalidad por carcinoma de mama debe ser un objetivo para la poblacién y para los responsables de la Salud Publica, los
programas de screening mamograficos deberfan ser incentivados, asi como los programas educativos, para aumentar la conciencia del riesgo real de
detectar un céncer.

La implementacion de los programas educativos no sélo deberia concientizar a la poblacién general sino también a la poblacién médica actuante, princi-
palmente los que tienen actividad en atencién primaria, que en su mayor parte son los responsables del primer contacto entre los sistemas de salud y la
enfermedad.

Se deberfa inducir a las autoridades sanitarias de todos los pafses latinos a encarar a la prevencion en sus tres niveles en todos los territorios naciona-
les.

A pesar de que el costo financiero de esta propuesta es elevado, su aplicacion estarfa justificada ya que la reduccion de los gastos para el tratamiento
de enfermedades avanzadas permite obtener sustanciales beneficios econdmicos.

Dra. Ménica Lopez
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Futuras opciones para el tratamiento
del cancer colorrectal metastasico (CCRm)

Esta publicacion se centra en los datos clinicos 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 VIl Congreso Mundial de
la International Hepato-Pancreato-Biliary Association (IHPBA), que se llevd a cabo el 4 de septiembre de 2006.

Regimenes que contienen Erbitux

El punto de referencia de supervivencia para los pacientes con cancer colo-
rrectal metastasico (CCRm) es ahora 20 meses con la combinacién de qui-
mioterapia basada en fluoropirimidinas. El agregado de las terapias dirigi-
das permite mejorar este tiempo.

Durante los pasados 15 afios 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 méas de 20 meses, un nuevo punto de referencia para el CCRm.
Como resultado, la combinacién de quimioterapia basada en 5-FU con iri-
notecan u oxaliplatino se usa en forma rutinaria en el marco metastasico
de primera linea. En el encuentro de la IHPBA, el Prof. Salvatore Siena, de
la Universidad de Milan, Italia, revis¢ los datos de fase Il que mostraban
que Erbitux podia aumentar la sobrevida a més de 30 meses cuando se lo
agregaba a la quimioterapia de primera linea basada en fluoropirimidinas
en el CCRm. Actualmente se esté realizando un programa extensivo de
ensayos de fase ll.

Erbitux y regimenes basados en infusiones de 5-FU

Basados en los alentadores hallazgos con Erbitux en el tratamiento de
segunda linea del CCRm, recientemente se han informado varios estudios
de fase Il con Erbitux en un marco de primera linea.'® Los resultados de
estos estudios se presentan en la Tabla 1.

Erbitux con regimenes que contienen oxaliplatino

El Prof. Siena hablé sobre ACROBAT, un ensayo de fase Il en el que se
administrd Erbitux en combinacién con FOLFOX-4 como terapia de primera
linea a pacientes con CCRm con expresiéon de EGFR." Se informé 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
metéastasis inicialmente no resecable fueron sometidos a cirugia con
intencion de cura. Se obtuvieron resecciones completas (RO, su sigla en
inglés) en 9 de estos pacientes.

Observé que los hallazgos que surgieron del ACROBAT fueron confirmados
recientemente por otro estudio de fase I/11.2 En este estudio, se administré
Erbitux en combinacién con FUFOX como terapia de primera linea 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

Tabla 1. Eficacia de Erbitux en combinacion con regimenes citotoxicos basados en
infusiones de 5-FU como tratamiento de primera linea del CCRm: estudios de fase I/I1.

Régimen usado en combinacion con Erbitux

Eficacia IFL  FOLFIRI AlO/irinotecan FOLFOX-4 FUFOX
(n=29) (n=42) (n=21) (n=42) (n=49)

Tasa de respuesta? 48 45h 67 81 57

(%) (10% RC) (10% RC) (2% RC)

Control de la enfermedad® 90 83 96 98 78

(%)

Mediana de supervivencia ~ NA 23 33 PFS:123 30,6

(meses)

a. Respuesta completa mas parcial; b. Cinco pacientes no pudieron ser evaluados
para confirmacion de respuesta debido a que fueron sometidos a reseccion secun-
daria de metastasis en higado, c. Respuesta completa mas parcial mas enferme-
dad estable; RC = respuesta completa; NA (sigla en inglés) = no disponible; PFS
(sigla en inglés) = supervivencia libre de progresién,; modificado de 1-6

enfermedad del 78%. Para junio de 2006, la mediana estimada de super-
vivencia global de los pacientes tratados con Erbitux en combinacion con
FUFOX fue de 30,6 meses.

Erbitux con regimenes que contienen irinotecan

Basados en los hallazgos positivos del ensayo BOND, se realiz6 un estu-
dio de fase I/II de Erbitux en combinacién con FOLFIRI como terapia de pri-
mera linea (Tabla 1).34 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 reseccion secundaria de metastasis, explicé el profesor Siena.
Erbitux también fue estudiado en combinacién con un régimen semanal de
AlQ/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 reseccién secundaria de sus metas-
tasis.

Erbitux puede ser combinado en forma segura
con regimenes basados en 5-FU

El Prof. Siena resumid las toxicidades informadas en estos estudios de
fase I/Il (Tabla 2). Los eventos adversos grado 3/4 mas consistentes fue-
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Futuras opciones para el tratamiento del CCRm

Tabla 2. Seguridad de Erbitux en combinacién con regimenes esténdar citotéxicos
basados en 5-FU en infusion como tratamiento de primera linea del CCRm: estu-
dios de fase I/l y II.

Régimen usado en combinacién con Erbitux

Eventos adversos IFL  FOLFIRI AlO/irinotecan FOLFOX-4 FUFOX
grado 3/4 (%) (n=29) (n=42) (n=21) (n=42) (n=49)
Diarrea 28 14 29 26 27
Neurotoxicidad - - - 25 16
Neutropenia 28 - - 21

Leucopenia - 17 5

Relacionados - - 19 - 6
con la infusion

Estomatitis/Mucositis - - - 16 6
Erupcién similar al acné 21 10 38 33 6

Modificado de [1-6]

Tabla 3. Eficacia preliminar de Erbitux en combinacién con regimenes de quimio-
terapia basados en fluoropirimidinas orales como tratamiento de primera linea del
CCRm: estudios alearorizados de fase II.

Estudio SAKK
Capecita-

Estudio AIO

Eficacia a las Capecita- Capecita- Capecita-

18 semanas bina + oxa- bina + oxa- bina + oxa- bina + iri-
liplatino liplatino + liplatino + notecan +
(n=37) Erbitux Erbitux Erbitux
(n=37) (n=29) (n=33)
Tasa de respuesta 22 43 66 42
(%)
Control de la enfermedada 44 54 93 91

(%)

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

Tabla 4. Ensayos en curso de fase Il en el tratamiento de primera linea del CCRm.

Acrénimo Tamaiio planificado Ramas del tratamiento
del Estudio de la muestra (n)
CRYSTAL 1080 FOLFIRI
FOLFIRI + Erbitux
COIN 2421 FOLFOX
FOLFOX + Erbitux
FOLFOX intermitente
NORDIC VII 650 FLOX
FLOX + Erbitux
FLOX intermitente + Erbitux
CAIRQ Il 750 XELOX + bevacizumab
XELOX + bevacizumab + Erbitux
CALGB/SWOG 2289 FOLFOX o FOLFIRI + Erbitux
80405 FOLFOX o FOLFIRI + Erbitux + bevacizumab

FOLFOX o FOLFIRI + bevacizumab

ron erupcion similar al acné y diarrea. Como se esperaba, se observé neu-
rotoxicidad con los regimenes basados en oxaliplatino y la incidencia de
neutropenia varié de acuerdo con el esquema de 5-FU. En gran medida,
estos datos sugieren que Erbitux puede combinarse en forma segura con
ambos regimenes de oxaliplatino e irinotecan sin la aparicion de toxicida-
des no previstas.

Erbitux y regimenes basados en fluoropirimidinas
orales

El Prof. Siena también presentd datos preliminares provenientes de estu-
dios aleatorizados de fase Il que investigaban la eficacia de Erbitux en
combinacién con regimenes orales de fluoropirimidinas como terapia de
primera linea en el CCRm (Tabla 3).7#8 El agregado de Erbitux a una fluoro-
pirimidina oral mds irinotecan u oxaliplatino aument¢ 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 mas comunes grado 3/4 fue-
ron diarrea y reacciones cutaneas, sin toxicidades no previstas.” 8

iErbitux cada dos semanas?

El esquema aprobado de Erbitux implica dosis semanales, pero cuando un
paciente recibe Erbitux como parte de un régimen de combinacién con
quimioterapia, la administracion de Erbitux cada dos semanas permitiria
una mejor armonizacion con los regimenes estandar de combinacién basa-
dos en fluoropirimidinas, dijo el Prof. Siena. Los resultados preliminares
de un estudio en curso de fase | en pacientes con CCRm con expresion de
EGFR9 muestran perfiles farmacocinéticos similares entre el régimen
semanal estandar de Erbitux suministrado semanalmente a una dosis de
250 mg/m2y un régimen administrado a una dosis de 500 mg/m? cada dos
semanas. Los andlisis preliminares de las muestras cutdneas no mostra-
ron diferencias importantes en la inhibicién de la sefializacion del EGFR
por parte Erbitux entre los dos esquemas.

Ensayos en curso de fase

Se encuentran en curso una serie de estudios clinicos de fase Ill en el tra-
tamiento de primera linea del CCRm. Los mismos comparan los regimenes
basados en 5-FU con o sin Erbitux (CRYSTAL, COIN, y NORDIC VII) o con el
agregado adicional de bevacizumab (CAIRO Il y CALGB/SWOG 80405). En
la Tabla 4 se observan los detalles de estos ensayos. Mientras el ensayo
CRYSTAL recluta pacientes con enfermedad con expresién de EGFR, los
restantes no lo hacen (COIN y NORDIC) ya que la expresion de EGFR no
predice la eficacia de Erbitux, explicé el Prof. Siena.

Conclusiones

El Prof. Siena concluyd que los datos de fase Il proporcionan evidencia
reproducible de que las combinaciones basadas en 5-FU més Erbitux pro-
ducen tasas de respuesta que son 10-30% mas elevadas que los regime-
nes sin Erbitux, cuando se las utiliza en un marco de primera linea. La
mediana de supervivencia para estos estudios oscilé 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 resulté gene-
ralmente bien tolerado sin toxicidades no previstas. Estudios clinicos de
fase Ill se encuentran actualmente en curso en el tratamiento de primera
linea del CCRm, lo cual permitird definir mejor los beneficios ofrecidos por
los regimenes de combinacién que contienen Erbitux. Cuando se adminis-
tra Erbitux cada 2 semanas (a una dosis de 500 mg/m?), que presenta un
perfil farmacocinético similar al registrado con el régimen semanal, resul-
ta mas conveniente para los pacientes, observo el Prof. Siena.

Sociedad Argentina de Cancerologfa | 11
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Reseccion de metastasis hepaticas en el CCRm

Introduccion

La mediana de supervivencia global de pacientes con CCRm tratados con
quimioterapia de combinacién actualmente es de més de 20 meses, y tales
regimenes de quimioterapia de combinacién permiten que aproximadamen-
te 15% de los pacientes con metdstasis hepéticas de carcinoma colorrectal
sean sometidos a reseccion quirrgica de las metastasis hepaticas. Este es
un importante avance en el CCR, que ofrece la posibilidad de una sobrevida
a largo plazo para determinados pacientes, con bajo riesgo quirdrgico.
Existe fuerte correlacion entre |a tasa de respuesta tumoral a la quimiotera-
pia 'y la reseccion quirtrgica. Por ejemplo, en un centro francés (Paul Brous-
se Hospital), 205 de 2047 pacientes con metastasis hepéticas de carcinoma
colorrectal que inicialmente se considerd que presentaban enfermedad no
resecable, después de recibir quimioterapia de combinacion se volvieron
resecables.! El beneficio para la supervivencia de estos pacientes fue sus-
tancial, esto es aproximadamente 30% a 5 afios y 20% a 10 afios.” Se
deduce que si la tasa de respuesta puede ser aumentada mejorando la qui-
mioterapia, |a tasa de reseccién también aumentard. Sin embargo, se ven
implicados numerosos factores de riesgo preoperatorios, y un resultado exi-
toso requiere la colaboracién cuidadosa entre gastroenterélogos, oncélogos
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 permitiria extender la supervivencia de los pacientes con CCRm.

u Catiadion que intluyen paoientes seleccipnados (2in enfiermedad extrahepitica)
fr=0%6; p=0,002)

A& Eftistios que Incluren pacsentes no teleccionados [ines contimua)
{r=0,74; p<0,001)

Estiadins de fase [ que inclipen patentes ne Sefecoonado (lines de puntos)
(r=0,B7; ped,024)

06
0.5 -

0.4+

Resaction rate
=
[ ")
A

Fiesponse rats

Figura1. Tasa de reseccion hepatica vs. tasa de respuesta a la quimioterapia en
pacientes con CCRm: metaanalisis. Modificado para (3).

¢ Qué pacientes deberian ser operados y cuando?

Una observacion interesante proveniente de los datos del Paul Brousse
Hospital fue que el ndmero de ciclos de quimioterapia administrados no
parece influir en la supervivencia después de la reseccion hepética en
pacientes que inicialmente presentaban enfermedad no resecable, apunté
el Prof. Gruenberger. Si los pacientes responden, lo haran 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 reseccion. El grado de respuesta clinica a la qui-
mioterapia es otro factor que no parece influir en la supervivencia de los
pacientes inicialmente no resecables;! el factor mas importante en la
determinacion de la supervivencia es la posibilidad o no de reseccién.

El Prof. Poston dijo que la respuesta radiolégica completa de las metésta-
sis hepaticas del carcinoma colorrectal después de la quimioterapia, aun-
que represente una herramienta (til para evaluar la eficacia de la quimio-
terapia, no implica cura en la mayoria de los pacientes. Cuatro de cinco
pacientes con una respuesta radiolégica completa atn presentan enfer-
medad residual que recurrird si no se realiza una reseccion. Nordlinger et
al.2 observaron enfermedad residual microscépica o macroscopica o recu-
rrencia temprana in situ en 83% de las metéstasis hepdticas con una res-
puesta radiolégica completa aparente.

La seleccidn de pacientes es critica

Tanto el Prof. Gruenberger como el Prof. Poston describieron un importan-
te metaanalisis realizado recientemente sobre todos los datos publicados
referentes a los pacientes que pasaron a ser resecables después de la
quimioterapia.? El metaanalisis muestra que existe una correlacion directa
entre la tasa de respuesta a la quimioterapia y la subsiguiente tasa de
reseccion después de la quimioterapia (Fig. 1). Los resultados también
muestran que la seleccion de los pacientes es critica. Los pacientes selec-
cionados con metastasis no extrahepéaticas presentaron tasas de respues-
ta consistentemente mas elevadas que los pacientes no seleccionados.

Se requiere un enfoque multidisciplinario

El Prof. Poston observé que actualmente la quimioterapia disponible pue-
de permitir el rescate de 15-20% de los pacientes mediante cirugia de
higado. La prediccion de la supervivencia global para estos pacientes es
de alrededor del 30% a 5 afios y 20% a 10 afios. Los factores de diagnds-
tico preoperatorio, incluyendo la tasa de respuesta a la quimioterapia,
pueden ayudar a predecir el beneficio de la cirugia hepéatica para estos
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Futuras opciones para el tratamiento del CCRm

Tabla 1. Comparacion de terapias dirigidas.

Erbitux Bevacizumab
Anticuerpo EGFR Proteina VEGF
Actividad como agente (nico St ?
Indicacién registrada Segunda/tercera Primera linea
linea
Respuesta con FOLFIRI ++ +
Respuesta con FOLFOX + +

Sin complicaciones Posible hemorragia, complica-
ciones de cicatrizacion de

Perioperatorio

herida
Eventos adversos especificos Erupcién similaral  Hipertension, eventos trom-
acné boembélicos

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

Acronimo del Tamaiio planifi- Ramas del tratamiento
estudio cado de la
muestra (n)
Terapia EORTC BOS 100 FOLFOX + Erbitux
neoadyuvante FOLFOX + Erbitux + bevaci-
zumab
EMR 604-CELIM 108 FOLFOX + Erbitux
FOLFORI + Erbitux
Terapia PETACC-8 2000 FOLFOX-4
adyuvante FOLFOX-4 + Erbitux
NCCTG-147 2300 FOLFOX
FOLFOX + Erbitux

pacientes. Sin embargo, los pacientes con metastasis hepéatica no reseca-
ble requieren un enfoque multidisciplinario con el compromiso de gastro-
enterdlogos, oncdlogos y cirujanos. Actualmente esto es obligatorio en
Francia y en el Reino Unido, y es cada vez méas requerido por ley en la
Unién Europea.

La necesidad de colaboracion efectiva entre cirujanos y oncélogos se
encuentra reforzada por el hecho de que la cirugfa deberfa ser cuidadosa-
mente programada para optimizar los resultados. Esta cirugfa debe reali-
zarse en cuanto la metéstasis sea resecable. Esperar hasta la obtencién de
una respuesta completa puede originar problemas para el cirujano. Por otro
lado, la progresion del tumor conduce a un pobre resultado para el pacien-
te, aun cuando la cirugia es potencialmente curativa.? La reseccién realiza-
da tan pronto como la metéastasis se vuelve claramente resecable ademds
evita la exposicién prolongada al tratamiento y toxicidad potencial 4

¢ Qué preguntas necesitan respuesta ahora?

El Prof. Poston comentd que la habilidad para convertir una enfermedad
inoperable en resecable en pacientes con cancer colorrectal utilizando
nuevas drogas citotoxicas constituye un avance destacable. Sin embargo,
quedan varias preguntas importantes respecto del tratamiento dptimo
para esta poblacién de pacientes. Por ejemplo:

e La posibilidad de reseccién estéd surgiendo como un nuevo criterio de
valoracion, pero jcémo debe ser definida?

e ;Cuél es el papel de la ablacion del tumor?

e ;Podemos predecir la posibilidad de reseccion después de la quimiote-
rapia en casos inicialmente operables o inoperables?

e ;Qué régimen de quimioterapia debe usarse?

o ;Deberfa administrarse quimioterapia antes y/o después de la cirugfa?

e ;Es 'neoadyuvante’ el término correcto para pacientes que son inopera-
bles antes de la cirugia?

Responder estas preguntas es una proposicion desalentadora, observo el
Prof. Poston. Junto con la hepatectomia, procedimiento quirdrgico estan-
dar de oro, la quimioterapia puede ser administrada mediante diferentes
rutas o en diferentes momentos. Para los cirujanos, existen muchas varia-
bles hepéticas, tales como tamafo y nimero de metdstasis, margenes de
reseccién, compromiso lobular, alcance de la enfermedad, y la presencia
de nédulos portales y metéstasis extrahepéticas. La disponibilidad de
diferentes agentes citotoxicos (irinotecan u oxaliplatino) y agentes dirigi-
dos significa que existen muchas permutaciones posibles de combinacién
de regimenes de quimioterapia. Un célculo aproximado sugiere que exis-
ten aproximadamente 2,4 millones de estrategias de tratamiento diferen-
tes que requieren ser analizadas.

iComo entra en esto Erbitux?

El Prof. Gruenberger explicé que en los estudios de fase Il de los pacientes
no seleccionados con metéstasis no resecables (higado y otras metasta-
sis), Erbitux en combinacién con los regimenes basados en 5-FU adminis-
trados como terapia de primera linea arrojé como resultado tasas de res-
puesta de entre 45 a 81% vy tasas de reseccion de 23 a 24% de
pacientes.58 Con tasas de respuesta que llegan a valores tan altos como
el 80%,5 estos datos sugieren que si Erbitux fuera mas usado en un grupo
de pacientes seleccionados que en los no seleccionados, se podrian obte-
ner tasas de reseccion 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 Unico otro agente dirigido, actualmente aprobado en este marco.

Erbitux aumenta las tasas de respuesta
y de reseccion

Actualmente se han reportado varios estudios de fase Il con Erbitux en un
marco de primera linea. Estos estudios proporcionan evidencia reproduci-
ble de que las combinaciones citotéxicas que incluyen Erbitux aumentan
las tasas de respuesta en 10 a 30%, comparado con regimenes que no
contienen Erbitux. Ademas, el agregado de Erbitux casi duplica el nimero
de pacientes que pueden ser sometidos a reseccion hepética.

Los regimenes que incluyen Erbitux proporcionan altas tasa de reseccion,
de aproximadamente 24% en pacientes no seleccionados en un marco de
primera linea, ofreciendo a los pacientes seleccionados la posibilidad de
reseccion hepatica y supervivencia prolongada.

Un estudio de fase I/Il de Erbitux en combinacién con FOLFIRI como tera-
pia de primera linea reportd una tasa de respuesta global confirmada del
45%, con una mediana de supervivencia global de 23 meses.” El Prof.
Gruenberger observd que la respuesta no podia ser confirmada en 5
pacientes debido a que habian sido sometidos a reseccién secundaria de
metéstasis. Erbitux, ademas, ha sido analizado en combinacién con el
régimen semanal de AlQ/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 reseccion secundaria
de sus metéstasis.
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iSe puede utilizar quimioterapia en forma segura
en estos pacientes?

El Prof. Poston continué con el andlisis del estudio EPOC, en el que 364
pacientes con enfermedad resecable fueron asignados aleatoriamente a
reseccion quirtirgica o a 6 ciclos de terapia neoadyuvante con FOLFOX-4
seguidos de cirugia dentro de las 4 semanas y otros 6 ciclos de quimiote-
rapia.® La tasa de complicacion (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 reseccion hepéatica sola. Estos datos
importantes sugieren, por lo tanto, que la quimioterapia neoadyuvante en
los pacientes sometidos a reseccion hepatica es segura. Los datos preli-
minares de seguridad sobre Erbitux en este marco son alentadores. Los
eventos adversos mas comunes grado 3/4 reportados con regimenes de
capecitabina y 5-FU fueron erupcién similar al acné y diarrea.'0!" Estos
datos sugieren que Erbitux puede combinarse en forma segura con regi-
menes de oxaliplatino y de irinotecan-fluoropirimidina, sin la aparicion de
toxicidades no previstas.

Ensayos en curso y ensayos futuros

Ambos presentadores describieron el programa extensivo de los ensayos
en curso de fase Il y Ill que investigan la eficacia de Erbitux en un marco
neoadyuvante y adyuvante (Tabla 2). En el marco neoadyuvante, dos ensa-
yos estan investigando la seguridad de Erbitux mds la terapia de combina-
cién 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 cancer de colon de estadio Ill.

Conclusiones

El Prof. Gruenberger y el Prof. Poston concluyeron que los regimenes
mejorados de quimioterapia aumentaron las tasas de reseccion para las
metéstasis hepaticas previamente no resecables, lo cual arrojé como
resultado tasas mejoradas de supervivencia para pacientes con CCRm.

En el marco de primera linea, el agregado de Erbitux aumenta la eficacia
de los regimenes de quimioterapia basados en irinotecan y oxaliplatino.
Los regimenes que incluyen Erbitux proporcionan tasas elevadas de resec-
cion de alrededor del 24% en pacientes no seleccionados en el marco de
primera linea, ofreciendo a los pacientes seleccionados la posibilidad de
reseccion de higado y una supervivencia prolongada. Erbitux resulta bien
tolerado con efectos secundarios predecibles y tratables. Se ha iniciado
un programa extensivo de ensayos para investigar ain mas la eficacia de
Erbitux en marcos de primera linea, neoadyuvantes y adyuvantes.
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Sunitinib versus interferon-o
en el carcinoma renal metastasico
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Resumen

Antecedentes. En dos estudios no controlados, el malato de sunitinib ha demostrado actividad en pacientes con carcinoma renal metastasico; por
tal razon se justifica compararlo con el interferén-a. en un ensayo de fase 3.

Métodos. Se incorporaron 750 pacientes con carcinoma renal metastasico 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, via oral, una vez al dia durante 4 semanas, seguidos
de 2 semanas sin tratamiento) o interferon-a (a una dosis de 9 MU, via subcutanea, tres veces por semana). El criterio principal de valoracion fue
la sobrevida sin progresidn de enfermedad. Los criterios de valoracién 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 progresion de enfermedad fue significativamente mas prolongada en el grupo sunitinib (11 meses) que
en el grupo interferdn-a. (5 meses), lo que correspondid a un indice de riesgo de 0,42 (intervalo de confianza del 95%: 0,32-0,54; P < 0,001). El suni-
tinib también se asocid con una tasa de respuesta objetiva mayor que la del interferén-c (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 interferén-a, pero la diarrea fue
mas 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 interferén-o (P < 0,001).

Conclusiones. La sobrevida sin progresion de enfermedad fue mas prolongada y las tasas de respuesta fueron mayores en los pacientes con car-
cinoma renal metastdsico que recibieron sunitinib que en los medicados con interferén-o. [Nimeros del registro pdblico de ensayos clinicos (Clini-
calTrials.gov): NCT00098657 y NCT00083889].

El carcinoma renal (adenocarcinoma renal, tumor de Grawitz o carcinoma de células renales) es la neoplasia maligna mas comun del rifién.! Hasta
un 30% de los afectados debutan con enfermedad metastasica,?? y las recidivas ocurren en aproximadamente el 40% de los pacientes tratados
por un tumor localizado.2# Dado que el carcinoma renal es sumamente resistente a la quimioterapia, la interleuquina-2 o el interferdén-o. se emple-
an ampliamente como tratamiento de primera linea en la enfermedad metastasica. Las tasas de respuesta con estas citoquinas son bajas (5-20%),
y la mediana de la sobrevida global es de aproximadamente 12 meses.>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, mostrd actividad clinica en pacientes que habian recibido tratamiento previo con citoquinas.’®'" En un anéli-
sis combinado de estos dos estudios de fase 2 sobre el sunitinib, la tasa de respuesta objetiva fue del 42%."" Esta tasa supera las comunicadas
para las citoquinas como tratamiento de primera linea de la enfermedad metastasica.>”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 via
oral.’z14 Estas quinasas del receptor de tirosina tienen un papel central en la patogenia del carcinoma de células claras, el tipo histoldgico predo-
minante del carcinoma renal, a través del compromiso del gen de von Hippel-Lindau (VHL). EI VHL estd inactivado por delecidn, mutacion o metila-
cion en hasta el 80% de los casos esporddicos de carcinoma de células claras. Este gen oncosupresor codifica una proteina que participa en la
regulacion de la produccion del factor de crecimiento vasculoendotelial (VEGF, por su sigla en inglés), el factor de crecimiento plaquetario (PDGF,
por su sigla en inglés), y varias proteinas mas inducibles por la hipoxia.

La inactivacion del gen VHL causa sobreexpresion de estos agonistas del VEGFR y el PDGFR, y la estimulacidn resultante persistente de los recep-
tores puede promover angiogénesis tumoral, crecimiento neoplasico y metdstasis.'>'8 Yang y col.’® 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 I6gicos 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 interferén-a., como tratamiento de primera linea
del carcinoma renal metastasico. El interferén-ot fue seleccionado para la comparacion porque se lo emplea ampliamente como tratamiento estan-
dar para el carcinoma renal metastasico. Las tasas de respuesta, la mediana de la sobrevida sin progresion de enfermedad y la sobrevida global
propias del tratamiento de primera linea con interferén-o. han sido tipificadas a partir del amplio uso de este farmaco como elemento de compara-
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¢ion en ensayos de fase 3 previos.?0

Palabras clave: sunitinib, interferdn, carcinoma renal metasstasico.

Métodos

Pacientes

La poblacién del estudio comprendié pacientes mayores de 18 afios de
edad y con carcinoma renal metastasico con componente histolégico de
células claras, confirmado por los centros participantes. Los pacientes que
no habfan recibido medicacion 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 desempefio
ECOG [Eastern Cooperative Oncology Group (Grupo Oncolégico Cooperati-
vo del Este)] de 0 0 1, y funciones hematoldgica, hemostatica, hepética,
renal y cardiaca adecuadas. Los pacientes fueron no elegibles si presenta-
ban metastasis encefélicas, hipertensién < 1,5 veces el limite superior de
los valores normales), el estado de desempefio ECOG (0 versus 1)y la
nefrectomia previa (sf versus no). Los pacientes fueron asignados aleato-
riamente en una proporcién 1:1 a recibir sunitinib o interferén-cc. Para
lograr el equilibrio dentro de los estratos se emplearon bloques de 4 per-
mutados al azar.

El sunitinib se administré en forma oral a una dosis de 50 mg, una vez al
dfa, independientemente de las comidas, en ciclos de 6 semanas, con 4
semanas de tratamiento seguidas por 2 semanas sin tratamiento. El farma-
co fue provisto por el laboratorio Pfizer, auspiciante del ensayo. En este
estudio se utilizd interferén-a-2a existente en el mercado (Roferon-A,
Roche) que también fue provisto por el auspiciante. El interferon-o se admi-
nistrd en inyeccion subcutanea, tres veces por semana, en dias 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 permitié una reduccion de la dosis de sunitinib (a 37,5 mg
y luego a 25 mg diarios) o del interferén-a (a 6 MU y luego a 3 MU tres
veces por semana), segun 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 continud hasta que se produjeran: la progresion de la
enfermedad, episodios adversos inaceptables o el retiro del consentimiento.
El estudio fue aprobado por el consejo de revision institucional o el comité
de ética de los diferentes centros participantes y se realizé de acuerdo
con lo establecido en la Declaracion de Helsinki y en las pautas de Practi-
ca Clinica Correcta.

Eficacia, tolerancia y calidad de vida

El criterio principal de valoracién fue la sobrevida sin progresion de enfer-
medad, definida como el lapso desde la aleatorizacién hasta la primera
documentacién de progresion objetiva de la enfermedad o hasta el 6bito por
cualquier causa, cualquiera que se produjese primero. Los criterios de valo-
racién secundarios fueron la tasa de respuesta objetiva, la sobrevida global,
los resultados informados por los pacientes y la tolerancia (seguridad).

Se evalué la respuesta tumoral segin los Criterios de Evaluacion de la
Respuesta en Tumores Sélidos [Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST)].2" Las evaluaciones tumorales se realizaron mediante
estudios por imégenes al inicio, en el dia 28 de los ciclos 1-4 y cada dos
ciclos posteriormente hasta la finalizacién del tratamiento. Asimismo, se
emplearon tales evaluaciones para confirmar una respuesta (por lo menos
4 semanas después de la documentacién inicial) y toda vez que se sospe-
chase progresién de la enfermedad. La respuesta fue evaluada por Rad-
Pharm, un grupo radioldgico independendiente no interesado (revision
central independiente), y por los médicos tratantes (evaluaciones de los

750 pacientes
se asignaron al azar

N2 4
375 asignados 375 asignados
al sunitinib al interferon-a
J
15 retiraron

el consentimiento

360 recibieron interferdn—a

375 recibieron sunitinib

4 v

234 suspendieron
el interferén—o

170 presentaron enfermedad

127 suspendieron el sunitinib

92 presentaron enfermedad
progresiva

ok progresiva
8 presen‘;adﬂr;gn HRRAER 47 presentaron un episodio
adverso

4 retiraron el consentimiento

1 exhibio violacion
del protocolo

16 retiraron el consentimiento

1 exhibid violacién
del protocolo

4 N

375 se sometieron al anélisis
de sobrevida sin progresion de
la enferrmedad
375 se sometieron al anélisis
sobre tolerancia

375 se sometieron al andlisis
de sobrevida sin progresién
de |a enfermedad
360 se sometieron al andlisis
sobre tolerancia

Figura 1. Incorporacion de pacientes y resultados.

investigadores). Los radiélogos no interesados desconocian las asignacio-
nes a los grupos de estudio.

La tolerancia se evalu6 a intervalos regulares mediante la documentacion
de episodios adversos, examen fisico, radiograffas y ventriculograma
radioisotdpico (escaneo con tecnecio 99 y adquisicion por disparo mti-
ple). Los andlisis de laboratorio (determinaciones hematoldgicas y sero-
quimicas) fueron realizados durante todo el estudio por un laboratorio
central. Los episodios adversos se clasificaron por grados mediante los
Criterios de Terminologfa Comun para Episodios Adversos del Instituto
Nacional del Cancer, version 3.0.

La calidad de vida relacionada con la salud se evalué mediante los cues-
tionarios de Evaluacién Funcional de la Oncoterapia, version General
[Functional Assessment of Cancer Therapy - General (FACT-G)] y FACT-Indi-
ce de Sintomas Renales [Kidney Symptom Index (FKSI)],22,23 que se
administraron antes de la aleatorizacién, en los dias 1y 28 de cada ciclo,
y al final del tratamiento.

Anélisis estadistico
Estudios retrospectivos han mostrado que la mediana de sobrevida sin pro-
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gresion de enfermedad fue de 4,7 meses para casi 500 pacientes con carci-
noma renal avanzado que recibieron interferén-oc como tratamiento de pri-
mera linea.0

Para el presente estudio, se determiné que se requeririan 471 episodios
(progresion de la enfermedad u dbito por cualquier causa) para detectar,
con un poder del 90%, un incremento clinicamente relevante en la sobrevi-
da sin progresion de enfermedad de 4,7 a 6,2 meses en pacientes tratados
con sunitinib, mediante el empleo de una prueba del orden logaritmico no
estratificada, bilateral, con un grado de significacion general de 0,05. Con
una asignacion aleatoria a los grupos de estudio de 1:1, se calculd que era
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Figura 2. Cdlculos segtin el método de Kaplan-Meier de sobrevida sin progresién
de enfermedad (revision central independiente).

menester incorporar 690 pacientes para observar 471 episodios.

El criterio principal de valoracion se analizé en todos los pacientes asigna-
dos a un grupo de estudio, segin el principio de intencién de tratar. Se
empled una revision central a ciegas de las imagenes radiolégicas para
evaluar el criterio principal de valoracién y la tasa de respuesta objetiva.
Los andlisis 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 caracteristicas de los pacientes al inicio -como
edad, sexo y factores de riesgo conocidos?0.2- sobre la sobrevida sin pro-
gresién de la enfermedad mediante una prueba del orden logaritmico
estratificada? y un modelo de regresién de Cox.2

El porcentaje de pacientes que presentaron una respuesta tumoral objetiva
en cada grupo de tratamiento se comparé mediante el método de la %2 de
Pearson. Para el andlisis 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 multiples. La fecha limite para los datos del anélisis provisorio pla-
neado fue el 15 de noviembre de 2005. Se planificaron tres andlisis progra-
mados; este informe brinda los resultados del segundo anélisis.

El grado de significacién nominal para los analisis provisorios se determi-
né mediante el procedimiento de Lan-DeMets con una pauta de corte de
0'Brien-Fleming.2® Una vez que el andlisis provisorio fue realizado y discu-
tido con el comité de monitoreo de los datos y la tolerancia, se permitié
que los pacientes del grupo interferén-a se pasaran al grupo sunitinib.

Los autores con posicién académica y el auspiciante fueron conjuntamen-
te responsables del disefio del estudio y el desarrollo del protocolo. Los
datos se recogieron mediante formularios para informe de casos y fueron
analizados por el auspiciante. La decisién 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.

Resultados

Pacientes
Entre agosto de 2004 y octubre de 2005, se incorporaron 750 pacientes en
101 centros de Australia, Brasil, Canadd, Europa y los Estados Unidos, con
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Respuesta
Sunitinib
(M = 335)
Respuesta objetivas 102 (31)

Respuesta completa 0

Respuesta parcial 103 {31)
Enfermedad estable 160 (48)
Enfermedad progresiva o 72(21)

enfermedad gue no pudo evaluarse

Tabla . Mejor respuesta tumoral. *

Revision central independiente!

Evaluacion del investigador

Interferdn-a Sunitinib Interferan-o
{N = 327) (N = 274) (N = 373)
Numero de pacientas (%)
20 (6) 137 (37) 33(9)
0 1{=1) 1]
20 (B) 136 (36) 33 (9
160 (49) 176 (47) 213 (57)
147 (45) 61 (16) 127 (34)

lisis,

* La respuesta tumoral se evalud segin los Criterios de Evaluacion de b Respuesta en Turnones Salidos [Response Evaluation Crtena in Sold Turnors
(RECEST)]. Se listan los ndmeros de pacentes con enfermedad mensurable al inido (basall. Las diferencias en bos nomens de pacentes para la revi
shdn central Independiente v para la evaluacian del investigador se debleron predominantemente a la disponibilidad de bos estudios por Imdgenes.

+ Los estudics por imagenes de 88 pacientes no fueron enviados o no hablan sido evaluados por la revision central al tiempo de efectuarse el ana-

¢ P < 0,001 para la comparacién entre el grepo sunitinib y el grupo interferdn-o en ambas evaluaciones.

375 pacientes en cada grupo de tratamiento (Figura 1). Los 375 pacientes
del grupo sunitinib recibieron, por lo menos, una dosis del farmaco del
estudio. Quince pacientes (4%) del grupo interferén-« retiraron su con-
sentimiento antes de comenzar el tratamiento; los 360 pacientes restan-
tes recibieron, por lo menos, una dosis de interferén-c. Los grupos de tra-
tamiento se equilibraron respecto de las caracteristicas basales demogra-
ficas y de enfermedad (Tabla I).

Duraci6n del tratamiento

En el momento del anélisis, la mediana de la duracion del tratamiento fue
de 6 meses (intervalo: 1-15) en el grupo sunitinib y de 4 meses (intervalo:
1-13) en el grupo interferén-a. El tratamiento estaba en curso en 248
pacientes del grupo sunitinib (66%) y en 126 pacientes del grupo interfe-
ron-o (34%). Las causas de la suspension del tratamiento fueron enferme-
dad progresiva (en 25% de los pacientes del grupo sunitinib y 45% del
grupo interferén-c; P < 0,001), eventos adversos (8 y 13%, respectivamen-
te; P = 0,05), retiro del consentimiento (1 y 8%, respectivamente; P <
0,001) y violacién del protocolo (< 1% en cada grupo).

Eventos adversos

La mayor parte de los eventos adversos generales de todos los grados se
produjeron méas frecuentemente en el grupo sunitinib que en el grupo
interferén-o (Tabla Il). EIl porcentaje de pacientes con eventos adversos de
grado 3 o0 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 interferén-a 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 interferén-a;, mayores indices de diarrea de
grado 3 (5% versus ningln caso), vémitos (4% versus 1%), hipertension
(8% versus 1%) y sindrome mano-pie (5% versus ningin caso; P < 0,05
para todas las comparaciones).

La incidencia de una disminucién de grado 3 en la fraccién de eyeccion
ventricular izquierda fue similar en el grupo sunitinib y en el grupo interfe-
rén-a (2 y 1%, respectivamente). En el grupo sunitinib, esta disminucién
no se asoci6 con secuelas clinicas y revirtié al modificar la dosis o sus-
pender el tratamiento. No se comunicaron episodios de grado 4 en esta
categoria. Como se esperaba, los eventos adversos que se asocian tipica-
mente con el interferén-a -como pirexia, escalofrios, mialgia y sintomas
de tipo gripal- fueron todos comunicados més frecuentemente en el grupo
del interferén-a que en el grupo sunitinib, pero la intensidad de los sinto-

mas fue generalmente de leve a moderada.

La leucopenia, neutropenia y trombocitopenia de grados 3 o0 4 se produje-
ron mas frecuentemente en el grupo sunitinib que en el grupo interferén-
o (P < 0,05 para todas las comparaciones). La neutropenia de grado 3 0 4
se observo en 12% de los pacientes del grupo sunitinib y en 7% de los del
grupo interferén-ct; el fenémeno se asoci6 con fiebre en 2 pacientes medi-
cados con sunitinib. La linfopenia de grado 3 ocurrié con mayor frecuencia
en los tratados con interferén-a (P < 0,05).

Un total de 38% de los pacientes del grupo sunitinib y 32% del grupo
interferén-oc tuvieron una interrupcion de dosis debido a eventos adver-
sos, mientras que el 32 y el 21%, respectivamente, tuvieron una reduccion
de la dosis.

Eficacia

Tasa de respuesta objetiva

El tratamiento con sunitinib se asoci6 con una tasa de respuesta objetiva
mayor que la del interferén-e, segun fuera evaluado mediante la revision
central a ciegas de los estudios por imagenes: 31% en el grupo sunitinib
lintervalo de confianza del 95% (IC95%): 26-36] y 6% en el grupo interfe-
ron?? (IC95%: 4-9; P < 0,001) (Tabla Ill). Los resultados de la evaluacién
del investigador fueron similares (37 y 9%, respectivamente; P < 0,001).

Sobrevida global y sin progresién de la enfermedad

La mediana de sobrevida sin progresién de enfermedad (segtn fuera eva-
luado por la revision central a ciegas de los estudios por imagenes) fue de
11 meses en el grupo sunitinib (IC95%: 10-12) y de 5 meses en el grupo
interferén-ac (IC95%: 4-6), lo que corresponde a un indice de riesgo de
0,42 (1C95: 0,32-0,54; P < 0,001) (Figura 2). Los resultados fueron similares
en los andlisis segun el criterio de los investigadores: 11 meses (IC95%:
8-14) y 4 meses (IC95%: 4-5), respectivamente, con un indice de riesgo de
0,42 (IC 95%: 0,33-0,52; P < 0,001).

En el momento del andlisis, ningln grupo habia alcanzado la mediana de
sobrevida global; el 13% de los pacientes del grupo sunitiniby el 17% de
los del grupo interferén-a habian fallecido. Hubo una tendencia hacia una
sobrevida mejorada con el sunitinib (indice de riesgo para 6bito de 0,65;
IC95%: 0,45-0,94; P = 0,02), la comparacién no cumplié con el grado de
significacion preestablecido para este anélisis provisorio. Cuando los
datos se hallen bien determinados se informaré el andlisis de sobrevida
definitivo.
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Resultados segtn los factores de riesgo

Se analizé la influencia de las caracteristicas clinicas al inicio y de los fac-
tores prondsticos identificados previamente?’ 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 interferén-c se
observé en todos los subgrupos de pacientes.

Los pacientes se agruparon segun categorfas de riesgo prondstico sobre
la base de los criterios del Centro Oncolégico Memorial Sloan-Kettering
[Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MISKCC)].20 Las tres categorias
de riesgo pronéstico (favorable, intermedio y escaso) se asignaron segin
las caracteristicas clinicas basales (Tabla I). En los tres grupos de riesgo
prondstico, la mediana de la sobrevida sin progresién de la enfermedad
fue mayor para los pacientes tratados con sunitinib que para los medica-
dos con interferon-c.. En los pacientes con caracteristicas de riesgo favo-
rables, la mediana de sobrevida sin progresion de enfermedad no habia
sido alcanzada por 143 pacientes en el grupo sunitinib en el momento del
analisis, comparados con una mediana de sobrevida de 8 meses para 121
pacientes en el grupo interferdn-c (indice de riesgo para progresion 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 interferén-a fueron de 11y 4
meses, con un indice 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
interferén-a fueron de 4 meses y 1 mes, con un indice de riesgo de 0,53
(1C95%: 0,23-1,23). Estos resultados subrayan la eficacia del sunitinib,
respecto del interferén-a, independientemente de las caracteristicas ini-
ciales de los pacientes o de los factores pronésticos.

Calidad de vida

La calidad de vida relacionada con la salud fue significativamente mejor
en el grupo sunitinib que en el grupo interferén-o (P < 0,001), segn infor-
maron los pacientes en las evaluaciones posteriores al inicio mediante el
empleo de los cuestionarios FACT-G y FKSI. Los puntajes mas altos (indi-
can mejor calidad de vida) en el grupo sunitinib para los sintomas relacio-
nados con el carcinoma renal y la calidad de vida global fueron clinica-
mente significativos, sobre la base de las pautas establecidas.?223:30

Discusion

Este ensayo aleatorizado de fase 3 muestra que los pacientes con carcino-
ma renal metastasico previamente no tratados que recibieron sunitinib
presentaron una mayor sobrevida sin progresién de enfermedad que la de
quienes recibieron interferén-ce. La mediana de sobrevida sin progresion
de enfermedad en el grupo sunitinib (11 meses) fue 6 meses mas prolon-
gada que la del grupo interferén-o (5 meses). Esta mejora fue superior a
la esperada -empleada para calcular el nimero de pacientes necesarios
para el ensayo- por lo cual cumpli6 el criterio principal de valoracién del
estudio en el anélisis 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 interferdn-ce. En tres ensayos sobre sunitinib como trata-
miento de primera y de segunda lineas se han observado tasas de res-
puesta del orden del 30-40%.0." Estas tasas son sustancialmente mayo-
res que las comunicadas para otras citoquinas 0 agentes quimioterapéuti-
c0s.3" Los puntajes sistematicamente 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 hipertension, sindrome mano-pie, vémitos y diarrea,
como ya fuera informado.'0'" El porcentaje de eventos adversos con suni-
tinib de grados 3 0 4 oscil6 entre el 1y el 13% para todas las categorias
(Tabla I1). La mayor parte de los eventos adversos relacionados con el
sunitinib mejoraron al interrumpir o modificar la dosis; el tratamiento se
suspendié en menos del 10% de los pacientes debido a eventos adversos.
El grupo de sujetos de este estudio consistié en una poblacion relativa-
mente no seleccionada de pacientes con carcinoma renal metastasico. La
mediana de la edad y la distribucion por sexo fueron las tipicas para este
tipo de cancer y se permitié que los pacientes con afecciones coexisten-
tes (por ejemplo, hipertension y diabetes) ingresaran al estudio, en la
medida en que esas afecciones estuvieran controladas médicamente.
Mas adn, cuando se examinaron los resultados segun los factores prongs-
ticos y los grupos de riesgo conocidos, la ventaja del sunitinib abarcd
todos los subgrupos de pronéstico clinico estudiados, si bien el nimero de
pacientes en el grupo de escaso riesgo fue pequefio.

El tratamiento con citoquinas ha sido la medicacién estandar para el
carcinoma renal metastasico durante los Gltimos veinte afios. La mono-
terapia con interferén-a se ha asociado con mejora de la sobrevida en
123 pacientes con carcinoma renal avanzado, respecto de una variedad
de diferentes farmacos testigo.3234 Sin embargo, los ensayos previos no
han mostrado la superioridad entre si de alguno de los tratamientos con
citoquinas (interferén-a o interleuquina-2).83% El interferén-c se escogid
como elemento de comparacién para este ensayo sobre la base de estos
datos y por su extendida utilizacién, dado que es el menos téxico de los
tratamientos con citoquinas existente. En 1992, la FDA (Administracién
de Farmacos y Alimentos de los EE.UU.) aprobd 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 remisién completa
prolongada en aproximadamente el 7% de los pacientes tratados.%36

El empleo de altas dosis de interleuquina-2 se ha visto limitado por los
significativos eventos adversos cardiorrespiratorios.32%’ 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 segun diferentes criterios de valoracién. Datos adicionales sobre la
duracién de la respuesta al sunitinib y el resultado a largo plazo pueden
arrojar mas 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 actdan selectivamente sobre la actividad
de los factores de crecimiento angiogénico y muestran resultados favora-
bles en los ensayos clinicos con pacientes con carcinoma renal de células
claras. Los datos de estos ensayos®3® indican que la inhibicién de la
angiogénesis es una estrategia promisoria para el tratamiento del carci-
noma renal de células claras. Se justifica la realizacién de estudios adicio-
nales para evaluar las relaciones entre la respuesta al sunitinib, las ano-
malias genéticas y la expresion de los factores de crecimiento angiogéni-
co en el carcinoma renal metastasico.

Apéndice

Ademas de los autores, los siguientes investigadores participaron
en el estudio: Australia - A. Boyce, I. Davis, P Mainwaring, N. Pavlakis,
K. Pittman, G. Toner, S. Troon, Brasil - C. Barrios, D. Herchenhorn, M.
Zereu; Canada - G. Bjarnason, S. Ernst, C. Kollmannsberger, A. Lavoie, H.
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Martins, D. Ruether, F. Saad, J. Sutherland, I. Tannock, F Venner, Francia -
L. Geoffrois, B. Laguerre, F. Rolland; Alemania - W. Eberhardt, V. Gruen-
wald, G. Jakse, M. Ringhoffer; Italia - G. Carteni, P Conte, G. Gasparini, C.
Porta, E. Ruggeri, C. Sternberg, Polonia - T. Demkow, J. Lorenz, M. Mazur-
kiewicz, A. Pluzanska, J. Rolski, E. Solska, Rusia - O. Gladkov, A. Kaprin, P
Karlov, O. Karyakin, M. Lichinitser, V. Moiseyenko, I. Rusakov, E. Slonims-
kaya; Espafia - D. Castellano, X. Garcia del Muro, J.L. Gonzélez-Larriba,
J.A. Moreno-Nogueira, J.L. Pérez-Gracia; Reino Unido - J. Barber, T. Eisen,
P Harper, R. Hawkins, P Nathan, Estados Unidos - R. Amato, J.C. Barrett,
R. Belt, P Benedetto, J. Clark, M. Cooney, T. Cosgriff, C. Croot, H. Drabkin,
A. Dudek, J. Dutcher, M. Ernstoff, M. Fishman, G. Hudes, R. Hauke, K.
Karamlou, P Kaywin, A. Keller, T. Kuzel, J. Lacy, F. Millard, D. Minor, M.
Monte, R. Pili, L. Puneky, D. Richards, C. Ryan, W. Samlowski, L. Schwartz-
berg, J. Sosman, J. Thompson, U. Vaishampayan, J. Vuky, G. Wilding.
Comité de monitoreo de los datos y la tolerancia: A. Tolcher, Instituto de
Investigacion y Tratamiento del Cancer, San Antonio, Texas, S. Bates, Ins-
tituto Nacional del Cancer, Bethesda, Maryland; y S.L. George, Centro
Meédico de la Universidad Duke, Durham, Carolina del Norte.
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Consenso Nacional Inter-Sociedades sobre Cancer de Mama:
Pautas para el diagnostico y manejo
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Las entidades cientificas involucradas en el estudio y tratamiento de esta patologia, por iniciativa de la Sociedad Argentina de Mastologia y la
Sociedad Argentina de Radiologia, han concretado la elaboracién de un documento denominado “Consenso Nacional Inter-Sociedades sobre Can-
cer de Mama. Pautas para el diagndstico y manejo de las lesiones mamarias subclinicas”, que tiene por objetivo unificar y sugerir los criterios de
abordaje de esta frecuente afeccion.

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

Capitulo I: Deteccidn y diagndstico imagenoldgico

Capitulo Il: Manejo clinico-quirdrgico

Capitulo Ill: Diagnéstico andtomo-patoldgico

Convocadas por la Academia Nacional de Medicina, por intermedio del Instituto de Estudios Oncoldgicos, las entidades participantes avalan este
Consenso Multidisciplinario, que adina los criterios propuestos por todos los profesionales que se encuentran comprometidos en el diagndstico y
tratamiento del cancer de mama.

Estd previsto que las entidades participantes del Consenso realicen en forma periddica una revision de lo acordado a fin de incorporar los perma-
nentes avances que se producen en ese campo especifico de la Medicina. Asimismo se comprometen a difundir y promover el uso del contenido de
este documento en todas las dreas 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, demds entidades

relacionadas y su aplicacion por todos los especialistas del pais.

Introduccion

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la mujer y representa el
3% de todos los tumores de la poblacién femenina. Se estima que una de
cada ocho mujeres que alcancen la edad de 85 afios habra desarrollado un
cancer de mama en el curso de su vida.

Existen poblaciones de mayor y menor riesgo de padecer cancer de mama.
Asi, su incidencia es mayor en Estados Unidos, Inglaterra y Europa del Nor-
te, mientras que es muy baja en Japén y China. Esto pareceria deberse méas
a factores ambientales, de costumbres y hahitos alimentarios que a facto-
res raciales. Se ha visto que los grupos de orientales que emigran a Estados
Unidos, luego de la segunda generacion, presentan una incidencia similar a
la del pais huésped.

Por otro lado, pafses como Japén y areas urbanas de China, han visto un
aumento de la incidencia en los Gltimos afios, posiblemente debido a la
"occidentalizacién y globalizacién” de las costumbres.

La incidencia se ha incrementado en los dltimos afios, en forma relativa
debido a la difusién de la mamografia, pero también debido a los cambios
en los habitos de vida, reproductivos y otros factores.

El cancer de mama ocupa el primer lugar entre las causas de muerte por
cancer en la mujer adulta, con una tasa ajustada de mortalidad de
27.32/100 000 mujeres en Argentina.

En la region de América Latina, las tasas de mortalidad por céncer mamario
estan en aumento y registran niveles sin precedentes en muchos paises,
como Colombia, Costa Rica, México, Puerto Rico, Uruguay y Venezuela.

En la Republica Argentina, 5219 mujeres murieron por causa del cancer de
mama en 2001.

La mortalidad por céncer de mama fue mayor en las jurisdicciones del
centro del pafs como Santa Fe, Cérdoba, Ciudad de Buenos Aires y San
Juan, con tasas, hasta tres veces mas altas que el promedio nacional.

El 75% de las muertes se registrd en las jurisdicciones de Buenos Aires,
Ciudad de Buenos Aires, Cérdoba y Santa Fe. La mortalidad més alta se
registré en el grupo de mayores de 70 afios, con una tasa de 164 por
100.000 mujeres.

Aunque la informacién sobre morbilidad es escasa, se estima que en
Argentina ocurren 10.500 y 21.000 casos nuevos de cancer de mama por
afio teniendo en cuenta la informacién de incidencia de los registros de
tumores de Concordia y de Bahia Blanca, respectivamente. La mayoria de
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los casos son detectados tardiamente, por lo que son mas bajas las pro-
babilidades de curacion. En la actualidad, Argentina no tiene un programa
de deteccion precoz del cancer de mama.

Lesiones mamarias subclinicas: definicion

Lesiones mamarias que no son palpables ya sea por su tamafio pequefio,
localizacién profunda, o consistencia similar al parénquima mamario, y
s6lo son detectadas por mamografias, ecografias mamarias o algln otro
método de imégenes.

El concepto de céncer no palpable no significa siempre que sea pequefio,
a veces puede comprometer todo un cuadrante y permanecer no palpable,
como por ejemplo algunos carcinomas no invasores.

La jerarquia de este consenso radica no sélo en el crucial manejo de este
tipo de lesiones, sino en la mayor importancia del hallazgo de las mismas.
Para ello es fundamental la concientizacién con respecto a la deteccion
precoz, incentivando el control y screening mamario.

En esta publicacién se incluyen las recomendaciones e indicaciones de
estudios mamarios, con una breve descripcién de cada uno de los méto-
dos diagndsticos, el concepto de clasificacion de imégenes por el sistema
de BI-RADS, descripcion de las imagenes, recomendaciones de conductas
y de estudio histopatoldgico.

Capitulo |
Detecci6n y diagnéstico imagenolégico

Recomendaciones de estudios

En el cdncer de mama el pronéstico esta estrechamente ligado al momen-
to de la deteccion, sabiendo que el diagndstico temprano evita y disminu-
ye en gran medida los procedimientos quirdrgicos radicales, atenda la
repercusion psiquica y sociofamiliar desencadenados de la propia patolo-
gfay la amputacién 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 utilizacién de insumos en
las sucesivas etapas de la enfermedad.

Las actividades de prevencion primaria para evitar la aparicion del proble-
ma s6lo pueden hacerse a nivel de recomendaciones a cambio de estilo
de vida saludables: lactancia materna, dieta con bajo contenido de lipi-
dos, aumento de la actividad fisica, evitar el tabaquismo. Existen estudios
en curso que evaltan diversas intervenciones farmacolégicas tendientes a
lograr la prevencion primaria de la enfermedad (quimioprevencion). No
obstante, la herramienta méas efectiva para lograr la reduccion de la mor-
talidad generada por esta patologia, hoy en difa, es la prevencion secunda-
ria mediante el diagndstico precoz, en estadios iniciales con el estudio de
la mujer asintomatica.

Beneficios del control mamogréfico

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 reduccién del indice de mortalidad por
cancer de mama en por lo menos 25%. Esto quedd claramente demostra-
do en la poblacién de 50 afios 0 mds, y en los Gltimos afios, una gran parte
de las sociedades cientificas internacionales recomendaron comenzar el
"tamizaje o screening" partir de los 40 en forma anual (Recomendaciones
del ACR 1997).

Incidencia y riesgo del cancer de mama

El riesgo de padecer cancer de mama para una mujer promedio es del
13%, o0 sea que una cada 8 mujeres, tiene la posibilidad de padecer can-
cer de mama a lo largo de su vida. Las mujeres con un pariente de primer
grado (madre, hermana, hija) que haya padecido cancer de mama tienen
un riesgo de dos a cuatro veces mayor que la poblacién 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 | grado (madre, hermanas,
hijas). En familiares de Il y lll grado (el resto de la familia), se requieren 3
tumores o mas con similar distribucion.

1. Autoexamen mamario mensual

A partir de los 20 afios, las mujeres pueden comenzar a realizarse su auto-
examen mamario una vez por mes. El mejor momento para realizarlo es de
7 a 10 dias después del comienzo del ciclo menstrual, cuando las mamas
estdn menos tensionadas.

El valor real del autoexamen mamario sigue siendo debatido por cuanto
su aplicacién no logré beneficios en la mortalidad, no obstante lo cual
mantiene su importancia en el hecho de la concientizacién por parte de la
mujer del cuidado de sus mamas.

2. Examen clinico mamario

Anualmente por médico especialista, a partir de los 30 afios. No existe
evidencia de que el examen médico por si solo logre reducir la mortalidad
por cancer de mama. Sin embargo, una proporcién de los carcinomas
diagnosticados en los ensayos clinicos ha sido por este método. Por eso
es que se lo incluye acompafiando al examen mamografico.

3. Examen mamografico

Se deberfa efectuar una mamografia de base a partir de los 35 afios, y se
debe realizar una por afio a partir de los 40 afios, en mujeres asintomati-
cas y sin antecedentes familiares de cancer de mama. En casos de poseer
antecedentes familiares, especialmente si presentaron esta enfermedad
antes de los 50 afios, los estudios mamogréaficos deberian comenzar 10
afios antes de la edad de presentacion del caso en cuestion.

Mientras no haya suficiente informacién, la edad Iimite para sugerir finali-
zar los controles mamarios debe ser evaluada en cada caso en particular.
Puesto que todavia no hay forma de predecir quién desarrollara cancer de
mama y quién no, todas las mujeres deberian ser estimuladas a su eva-
luacién antes que haya cualquier signo o sintoma de la enfermedad.

La mamografia debe ser realizada en un mamdgrafo de alta definicién, en
dos incidencias frente y medio lateral oblicuo. También se podran realizar
tomas adicionales como mamografias magnificadas y focalizadas, y tomas
especiales para ver en particular alguna lesion de dificil localizacién.

Los lugares de realizacion de las mamografias deberfan cumplir con la
Guia de Delineamientos Béasicos en el Control de Calidad en Mamografia
y Programa Nacional de Garantia de Calidad de la Atencién Médica,
Ministerio de Salud y Medio Ambiente, Resolucién 233/2000, la cual
todavfa no ha sido implementada en forma oficial.

Indicaciones de los estudios mamogréficos

En el estado actual de los conocimientos, esté justificada la exploracién
mamografica en todos los casos que se describen a continuacion.

Para asegurar la inclusién de todo el tejido mamario en la imagen, la
exploracién debe incluir dos proyecciones por mama.

e Mujeres a partir de los 40 afios (inclusive), con periodicidad anual.

e Mujeres con antecedentes familiares directos de carcinoma de mama:
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madre, hermana o hija, a partir de los 35 afios 0 10 afios antes del fami-
liar mds joven con cancer de mama, con periodicidad anual.

e Mujeres con factores considerados de riesgo para cancer de mama.

e Mujeres sometidas a tratamiento hormonal sustitutorio, de cualquier
edad.

e Pacientes con sintomatologia mamaria no aclarada.

e Pacientes de cualquier edad, a las que se ha diagnosticado un cancer
mamario por otros métodos diagnésticos, y no dispongan de mamogra-
fia, como estudio basal de referencia.

e Pacientes de cualquier edad, con enfermedad metastéasica demostrada,
sin tumor primario conocido.

e Pacientes con antecedentes personales de cancer mamario, con perio-
dicidad anual.

e Previa a cualquier operacién mamaria, no importa la patologfa.

Tomas especiales

Amplificacion (Magnificacién) / Compresion localizada / Perfil estricto /

Tomas tangenciales:

e Imagenes mamograficas de existencia dudosa, para confirmar o descar-
tar su verdadera presencia.

e |magenes mamogréaficas de presencia real, para una mejor evaluacion
radioldgica.

e Correlacionar imagenes detectadas mamo-ecograficamente.

4. Ultrasonido mamario
Es un estudio complementario a la mamograffa. No es un método de scre-
ening. El mismo debe efectuarse guiado por la clinica o la mamografia. Es
un método (Gtil para las mujeres premenopausicas con sintomatologia
mamaria, ideal para evaluar lesiones qufsticas, en mujeres embarazadas o
en perfodo de lactancia.
Deberad realizarse con transductores adecuados para el examen mamario,
lineales y de 7,5 MHz o més, y si es posible con el estudio mamogréafico
disponible para corroborar la imégenes.
Es de especial utilidad en mamas mamogréaficamente densas, comple-
mentando y disminuyendo los falsos negativos de la mamografia.
Sus indicaciones mas frecuentes son:

e Mamas o nddulos mamograficos

¢ Mamas densas con o sin sintomatologfa clinica.

e Asimetrias y/o imadgenes mamogréficas no concluyentes (distorsio-

nes o opacidades)

e Masas palpables.

e Procesos inflamatorios.

e Primera evaluacion en pacientes menores de 30-35 afios.

e (ufa de procedimientos intervencionistas.

e Evaluacion de las protesis.

5. Resonancia magnética (RM):

El objetivo fundamental del diagnéstico por imégenes de la mama en lo
referente a patologfa neoplésica consiste no sélo 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 patologia tumo-
ral infiltrante.

Hay diferentes técnicas y protocolos de evaluacion, pero siempre que se
evalla el parénquima mamario se debe utilizar contraste paramagnético
(gadolinio). La RM con inyeccién de gadolinio ha demostrado poseer gran
sensibilidad para la deteccion del cancer de mama y particularmente para
los canceres infiltrantes. Pero esta sensibilidad se ve moderada por una
baja especificidad. Los criterios morfolégicos, tales como los contornos

lesionales (espiculados, lisos), y las imagenes de alta resolucién mejoran
la especificidad sin disminuir la sensibilidad.

Las indicaciones de la resonancia mamaria esta en evolucién permanente,
y hay que tener en cuenta que es fundamental |a tecnologfa disponible, la
experiencia y capacitacion de los profesionales actuantes. No es una téc-
nica de primera indicacién 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 radiacion ionizante. Entre sus desventajas se destacan su alto
costo, la variabilidad en la realizacién de los estudios (protocolos), su
moderada especificidad, y que no detecta eficientemente las microcalcifi-
caciones.

La resonancia en mama es de gran ayuda para:
e Evaluar la extension local de la enfermedad, en el cancer preopera-
torio
Evaluar los implantes mamarios
Evaluar la mama operada e irradiada
En el carcinoma oculto por imagenologia convencional
Screening en mujeres jévenes de alto riesgo
Monitoreo de respuesta al tratamiento quimioterapico
e Descartar enfermedad mamaria en caso de sospecha

6. Punciones mamarias
Denominacion: Puncién biopsia histolégica/con aguja gruesa de lesiones
no palpables, biopsia core o Core biopsy, puncién percutanea.

A. Tipo de guia imagenolégica

1. Mamografica: con gufa estereotdxica convencional o digital, con
paciente sentada o acostada en una mesa destinada exclusivamente
para estos procedimientos.

2. Ecogréfica: se utiliza los mismos equipos que para los estudios mama-
rios de rutina.

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

La gufa de eleccién debe ser donde se vea con mayor claridad la lesién.

Siempre que se pueda se debe elegir la via ultrasdnica, debido a que es la

més directa hacia la lesién, la més cémoda para la paciente, la més eco-

némica y no utiliza radiaciones ionizantes.

B. Tipos de agujas/dispositivos utilizados

1. Biopsia/puncién histolégica 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
automatico) permiten obtener cilindros tisulares mediante corte distal o
lateral.

2. Biopsia histolégica asistida por vacio (BAV) 0 "mammotome": se emple-
an agujas de mayor calibre (de 11- 8G) conectadas a un sistema de
vacio que posibilita la toma de cilindros tisulares de gran tamafio. Tales
agujas incorporan en su interior un bisturf de corte circular que permi-
ten seccionar el tejido tras la aplicacion del vacio.

Recomendaciones generales para la puncién biopsia

Este tipo de biopsias son diagnésticas, no terapéuticas.

Siempre que se indique una puncidn histolégica percutanea, deberd eva-
luarse la accesibilidad de la lesién, y factibilidad de la puncién.

Deberé realizarse siempre con control de imagenes.

Aguijas calibre no inferior a 14G.

Minimo 5-10 muestras por lesion.
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CATEGORIAS BI-RADS 2006

DESCRIPCION VPP BI-RADS
MAMA NORMAL BR1
HALLAZGOS BENIGNOS BR2
HALLAZGOS PROBABLEMENTE BENIGNOS <2% BR3
HALLAZGOS CON SOSPECHA DE MALIGNIDAD 3al94%  BR4A-B-C
HALLAZGOS CON ALTA SOSPECHA DE MALIGNIDAD ~ 95% BR5
MALIGNIDAD DIAGNOSTICADA POR BIOPSIA 100% BR6
ESTUDIO INSUFICIENTE BRO

Imagenes prepuncién y pospuncion.

Confirmacion de las microcalcificaciones en las muestras obtenidas. Para
ello, realizar una mamografia de los especimenes sin formol. Se realizara
una técnica con magnificacion. Si no se identifican microcalcificaciones en
la mamografia de control, la probabilidad de error de muestreo es alta. Sino
se reconocen las microcalcificaciones en las Rx de los especimenes se reco-
mienda repetir la toma de muestras o realizar una biopsia radio quirtrgica

Si luego de la biopsia se ha extraido toda la lesién mamografica o ecografi-
ca, estarfa indicada la colocacion de una marca (p. ej., clip de titanio o de
acero inoxidable) para sefialar el sitio de la lesion.

El resultado de la anatomia patoldgica de una puncién histolégica debe
ser concordante con la sospecha imagenolégica de la lesion. En caso de
no ser asi se recomienda la biopsia radioquirdrgica para su corroboracion
diagndstica.

Ante el diagnéstico histolégico de hiperplasia atipica, carcinoma ductal o
lobulillar in situ, cicatriz radiada o determinados tipos de papilomas, se
sugiere realizar biopsia quirlrgica o radioquir(rgica para evitar el sub-diag-
nostico de la lesion.

7. Biopsia radioquirirgica (BRQ) o ecoquirirgica (BEQ)

Biopsia quirdrgica, “a cielo abierto", para resecar imagenes no palpables
de la mama. Es un procedimiento que permite la reseccién completa de la
lesién no palpable con margen de tejido sano.

Se debe realizar una marcacion previa a la operacion, guiada por el méto-
do de imagenes que mejor visualice la lesién (mamograffa o ecografia).
Las marcaciones pueden ser realizadas con colorantes azules y carbén,
arpones o alambres, o técnicas mixtas, siempre con guia imagenolégica.
Debe corroborarse la extraccién de la lesion durante la operacion,
mediante una mamografia o ecografia de la pieza operatoria. No se reco-
mienda realizar una biopsia radioquirdrgica si no se cuenta con un mamo-
grafo disponible en las cercanifas del quiréfano para la realizacion de este
procedimiento.

En caso de que las microcalcificaciones no estén en la pieza en su totali-
dad, se ampliard la reseccion.

Se recomienda marcar la pieza con algun tipo de material radiopaco (hilos
o clips) para su ubicacién espacial en la mamografia.

Es recomendable marcar el lugar exacto de las microcalcificaciones con
un hilo o aguja para facilitar su localizacién al patdlogo y el procesamien-
to histoldgico. Si es posible, antes de este procesamiento es recomenda-
ble el corte de |a pieza en ldminas y mamografias de éstas para mejor ubi-
cacion de las microcalcificaciones.

No deberfa realizarse estudio por congelacién en las microcalcificaciones
solas. A criterio del mastélogo se puede realizar en el caso que esté aso-
ciado a opacidad o distorsién.

9. Biopsia radioguiada (con radioisétopos)
La biopsia radioguiada consiste en una BRQ marcada con radioisétopos,
guiada con gammaprobe (sonda para detectar radiactividad), asociado a la
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Figura 1. Ejemplos de masas.

marcacién de ganglio centinela. Se realiza biopsia por congelacién por
tratarse de nédulo o masa. Si se confirma un carcinoma, se biopsia por
congelacion el ganglio centinela. Este procedimiento puede ser diagnésti-
co y terapéutico a la vez.

Clasificacion de imagenes mamarias

La terminologia empleada para las imagenes mamogréficas se ha ido
modificando a través del tiempo, dando origen a marcadas diferencias en
el lenguaje utilizado. La estandarizacion en la descripcién de las imagenes
halladas es imprescindible para evitar confusiones y asegurar la compren-
sién del informe. Con ese objetivo se han desarrollado diversas clasifica-
ciones de imagenes mamarias.

El sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System), preconi-
zado por el Colegio Americano de Radiologia (ACR), es uno de los més uti-
lizados y tiene la gran ventaja de unificar el “lexicén" o lenguaje a utilizar.
Este sistema de uso corriente y obligatorio en EE.UU. ya ha sido adoptado
en muchos paises, sin embargo en nuestro pafs todavia no es de uso obli-
gatorio.

Para los fines de este consenso, se ha considerado el mas adecuado para
unificar criterios.

1. Lesiones mamograficas

A. Masas o nédulos
El concepto de "masa" segun el BI-RADS es definido como "lesién ocupan-
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te de espacio vista en dos proyecciones diferentes" (Figura 1). Si se ve en
una Unica proyeccion, deberfa ser llamada densidad o asimetria hasta que
su cardcter tridimensional haya sido confirmado.

Se utilizara el término opacidad o imagen nodular asumiendo la definicién
utilizada para nddulo o0 masa, a los fines didacticos.

El concepto de nddulo se aplica tanto para lesiones sélidas como quisti-
cas, aungue en mamografia no debe asumirse a priori ninguna de las dos
hasta que no sea confirmado en un estudio ecogréfico (Figura 4).

B. Calcificaciones

El Colegio Americano de Radiologfa (ACR) las divide en benignas, interme-
dias y alta probabilidad de malignidad.

El limite para distinguir las calcificaciones de las microcalcificaciones es
0,5 mm (500 pm).

1. Benignas

a) Calcificaciones de piel

b) Citoesteatonecrosis (centro translicido)
¢) Del fibroadenoma (groseras)

d) Microquistes ("taza de té")

e) Ectasia ductal (varillas)

f) Calcificaciones distroficas

g) Calcificaciones de sutura

h) Quiste oleoso (cascara de huevo)
i) Calcificaciones vasculares

j) Lobulillares (redondas)

k) Puntiformes

2. Intermedias
a) Heterogéneas
b) Amorfas

3. Alta probabilidad de malignidad
a) Granulares o pleomorficas
b) Lineales o moldeadas

C. Asimetrias-densificaciones-distorsiones
Definiciones:

a. Tejido mamario asimétrico

b. Densidad asimétrica focal

c. Distorsién arquitectural

a. Tejido mamario asimétrico o asimetria global: representa mayor volu-
men o densidad de tejido mamario en una mama, con respecto a la
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Figura 3. Ejemplos de microcalcificaciones con sospecha de malignidad (de baja a alta).

mama contralateral generalmente en un drea extensa. No se visualiza
masa focal, distorsion de la arquitectura ni microcalcificaciones. Puede
deberse a cirugias previas, o ser una variante de la normalidad.

b. Densidad asimétrica focal: es una densidad volumétrica de tejido, con
morfologia similar, que carece de bordes y de entidad para describirla
como masa. Puede representar una variante de la normalidad, o ser
debida a cirugia, biopsia, traumatismo previo, tratamiento hormonal
sustitutivo o carcinoma mamario.

c. Distorsién arquitectural.

2. Imagenes ecograficas

El informe imagenoldgico

Basado en la categorizacién del Colegio Americano de Radiologia BI-
RADS 2003.

La confeccion del informe pretende lograr con un lenguaje conciso, defini-
do y comprensible tanto en lo que respecta a la composicion del tejido
mamario como a la descripcion de las imégenes halladas y su correcta
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Figura 4. Caracteristicas ecograficas de los nédulos.

localizacién. La categorizacion hecha de acuerdo con el grado de sospe-
cha de céncer deberé ser precisa y establecerd, por lo tanto, la conducta a
sequir.

La decision final respecto de dicha conducta es resorte exclusivo del
especialista en Mastologia o del médico tratante calificado.

El Iéxico adoptado es un magnifico intento de estandarizar la descripcion
de los hallazgos imagenoldgicos mamarios, en un esfuerzo por reforzar la
comprension del informe.

El sistema es flexible y permeable para ser modificado, si hubiese base
cientifica o casuistica que lo justifique.

A. Estructura
La estructura del informe debiera ser:
1) Motivo de consulta
2) Composicién del tejido mamario
3) Hallazgos (MXx, Us)
e Conciliacion clinica, Mx, Us y est. anteriores
e (ategorizacion (BI-RADS)
4) Conclusion y recomendacion

1. Motivo de consulta

En general, el nuevo criterio es constarlo. La cuarta edicién de BI-RADS

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

que motivé el examen. Si bien es cierto que la mamografia puede detectar

la mayoria de los canceres, debemos recordar que hay cénceres clinicos

que no tienen representacion mamografica.

Se describird el motivo de la consulta:

e Manifestaciones clinicas (nédulo, derrame, retraccion de pezdn, de piel,
etc.)

e Antecedentes personales y/o familiares

e Control anual

e Primer control mamografico

e Control de mama operada

e Seguimiento de lesion (BI-RADS 3)

e Complemento de estudio incompleto (BI-RADS 0)

e Prétesis mamaria

2. Composicion del tejido mamario

Tiene la finalidad de informar la caracteristica del tejido mamario, mos-
trando la facilidad de lectura en una mama adiposa y las dificultades
cuando hay predominio de tejido fibroglandular:

e Mamas lipomatosas (transltcidas)

e Mamas con tejido fibroglandular disperso

e Mamas con predominio de tejido fibroglandular (densas)

e Mamas totalmente fibroglandulares (opacas o densas)

3. Hallazgos

Es la parte mas relevante del informe. Las im&genes halladas pueden ser:
los nédulos, las calcificaciones, las distorsiones, las asimetrias, los hallaz-
gos asociados y las miscelaneas.

Los hallazgos se informan segun la siguiente estructura:

e [ocalizacién

Cuando las imagenes son pequefias y no palpables, la descripcion de su
localizacién debe ser o més exacta posible para facilitar su puncién y/o
extraccion.

Obtenida la imagen en las dos incidencias mamograficas, se la debe pro-
yectar extrapolando su ubicacién con la clinica. Véase la Figura 5.

e (aracteristicas
e Nodulos
- Forma
- Tamafio
- Cantidad
- Mérgenes
- Densidad
- Comportamiento ecografico
- Evolucion
e (alcificaciones
- Tamafio
- Forma
- Homogeneidad
- Distribucién
- Densidad
- Evolucién
e Distorsiones
- Tamafio
- Densidad
- Contornos
- Comportamiento ecografico
- Evolucion
e Asimetrias
- Comportamiento ante la compresién
- Comportamiento ecografico
- Evolucién
e Miscelaneas
- Ganglios intramamarios
- Ganglios axilares
- Ductos dilatados
¢ Hallazgos asociados
- Retraccion de piel
- Retraccion de pezones
- Engrosamiento de la piel
- Evolucion
e (Conciliacién mamogréfica, ecografica y clinica
e (ategorizacion (BI-RADS) - recomendado aunque no obligatorio

Resumiendo, BI-RADS sugiere identificar la mama en cuestidn, luego la
localizacion por cuadrantes o siguiendo las horas del reloj y por altimo, en
qué plano se proyecta (anterior, medio y posterior). Estos planos son inde-
pendientes de la profundidad de la lesién con respecto a la piel.

Permite utilizar los términos: prolongacion axilar, region subareolar y zona
central.

4. Conclusion y recomendacion
La conclusién radioldgica es quizés el aporte mas importante del informe.
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Figura 5.

Es a veces lo tnico que lee el médico referente, por lo que debe contener
con claridad la descripcion de la imagen hallada.
Se recomienda acompafiar de la categorizacion de BI-RADS.

Capitulo 11
Manejo clinico-quirdrgico

Algoritmos y conductas ante lesiones mamarias subclinicas

Se describen algoritmos diagndsticos para nédulos, microcalcificaciones y
asimetrias no palpables.

El mastélogo, como médico de atencién primaria de la paciente, sera
quien tomara las decisiones ponderando las sugerencias recibidas.

Masas o nédulos

Identificada una opacidad o imagen nodular mamogréfica

e Reevaluar clinicamente el sector, dirigido por la ubicacion radiolégica
buscando la posibilidad de palparla.

e Mamografias con compresién focalizada con o sin magnificacién: para
distinguir la superposicion de imagenes, confirmar densidades, contor-
nos, forma y exacta localizacién de la lesion. Para esto Gltimo se puede
realizar un perfil estricto a 90°. También puede aportar lesiones asocia-

das como microcalcificaciones.

e Realizar una ecografia mamaria para evaluar el nédulo, si se define
como quistico o sélido.

e Sino tuviera traduccion ecogréfica debe seguirse el algoritmo de nddu-
lo sélido.

e Si en proyecciones complementarias no se confirma la presencia de
nddulo y la lesién identificada corresponde a una densidad asimétrica o
distorsion arquitectural, se seguird con el algoritmo de asimetrias.

1. Quistes

e (Quiste simple: Control. Se recomienda puncién evacuadora con aguja
fina y gufa ecogréfica Unicamente si existen dudas sobre su naturaleza
quistica (presencia de ecos internos por efecto de la ganancia), en
casos de gran dolor, 0 aumento de tamafio.

e (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 inflamacién y/o fibrosis. Se pue-
de realizar puncion citoldgica o histol6gica.

e (Quiste complejo o con lesién sélida focal intraquistica: se aconseja su
reseccion quirdrgica, sin puncion previa, ya que podria desaparecer la
imagen e imposibilitar su reseccion, ademas un 20-25% de posibilidad
de carcinoma.
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ALGORITMO PARA NODULOS 0 MASAS NO PALPABLES

’ OPACIDAD O IMAGEN NODULAR MAMOGRAFICA ‘

|

¢ ECOGRAFIA MAMARIA

* INCIDENCIAS MAMOGRAFICAS CON COMPRESION
FOCALIZADA Y/ 0 MAGNIFICACION

|

| HALLAZGOS POSITIVOS EN ALGUNO DE LOS ESTUDIOS |

S

\

| QUISTESIMPLE |

| QUISTE COMPLEJO |

 SOLIDO ECOGRAFICO

© PERSISTENCIA DE IMAGEN NODULAR

MAMOGRAFICA
ECO NEGATIVA
CONTROL | BRQ |
0 ASPIRACION
PROB - SOSPECHOSA BR4
BENIGNA - ALTA SOSPECHA
BR3 MALIGNIDAD BRS

2. Né6dulos sélidos

A. Nédulo sélido sugestivo de benignidad BR 3:

Ante un nédulo sélido BR3 que se mantiene estable, en pacientes sin
antecedentes de riesgo, se sugiere control imagenolégico en 6 meses
durante 3 afios. Luego, si no se modifica, puede bajar la categoria en la
clasificacion.

Factores a considerar para indicar estudio histolégico:

1. Si el nédulo: aumenta de tamafio en controles sucesivos, se vuelve
palpable, o presenta cambios en forma o disposicién (dejarfa de ser
BR3 por definicion).

2. Siel nédulo es de nueva aparicién, especialmente en pacientes peri-
menopdusicas(dejaria de ser BR3 por definicién).

3. Si la paciente tiene mayor riesgo para desarrollar cancer de mama
(p. €j., por antecedentes familiares o por hiperplasias atipicas, Gail
>1,66, etc.)

4. Imposibilidad de seguimiento

5. Deseo de la paciente

El estudio puede realizarse por puncion histoldgica percutanea o biopsia
radio quirdrgica. Si ésta es benigna, pasa a ser BR2.

L

CONTROL PUNCION
HISTOLOGICA
0 BRQ

B. Nédulo Sélido con sospecha de malignidad BR 4
Se debe efectuar su confirmacién histoldgica.

C. Nédulo Sélido con alta sospecha de malignidad BR 5
Se debe efectuar su confirmacién histolégica.

La posibilidad de realizar una puncién histoldgica previa, confirmando o
no el diagndstico de carcinoma, puede ser de ayuda para el profesional
actuante, permitiendo planificar la estrategias terapéuticas (ganglio centi-
nela, reconstrucciones), los margenes quirdrgicos y disminuir la tasa de
reoperaciones. Pero en caso de no poder realizarse, se recomienda la
reseccion quirGrgica previa marcacion de la lesion, con buen margen qui-
rdrgico.

Microcalcificaciones

En micro calcificaciones BR3 hay que evaluar los cambios en el tiempo, si
se nota un aumento en nimero, cambio de forma o tendencia a una mayor
agrupacion, podra indicarse una puncién histoldgica
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ALGORITMO MICROCALCIFICACIONES

‘ MICROCALCIFICACIONES AGRUPADAS ‘

|

MAMOGRAFIAS MAGNIFICADAS CON 0 SIN

FOCALIZACION
HALLAZGOS EE(I\JIIBGNA o SOPSPECHOSAS DE
BENIGNAS BR2 MALIGNIDAD BR4 Y
BR3 o ALTA SOSPECHA
MALIGNIDAD BRb5

CONTROL

Asimetrias-densificaciones-distorsiones

e Cuando los hallazgos son positivos ecograficos se sigue el algoritmo
correspondiente.

e Si los hallazgos se pierden el las incidencias especiales o en la ecogra-
fia son pasibles de control

e En las distorsiones es importante descartar cicatrices previas u otra
causa justificable y compararlas con estudios anteriores.

Capitulo I
Diagnéstico anatomo-patolégico

Recomendaciones para el estudio anatomopatol6gico de lesiones

no palpables

La biopsia y/o pieza operatoria debe ser remitida al patélogo:

e Con datos de filiacién (identificacion, edad, etc.), lugar de la lesion
(identificacion de lado mamario y cuadrante), caracter de la lesion
(nédulo, microcalcificaciones), clasificacion de BI-RADS vy, de ser facti-
ble, la mamografia diagnéstica que motivd la realizacion de la biopsia.

e En forma integra, sin seccionar.

e Adjuntada la placa mamogréfica de la pieza quirtrgica, referenciada y
orientada con identificacion de mérgenes quirdrgicos (ejemplo:
sup/medio/interno/etc) mediante el uso de clips, suturas o cualquier
otro elemento disponible.

Recomendaciones para el estudio anatomopatolégico

de las muestras:

1. Las biopsias obtenidas por puncién (p. €j., core, mammotome, etc.)
deben ser incluidas en su totalidad y estudiadas con secciones histoldgi-
cas por lo menos 1 corte completo de cada una y coloreadas con técnicas

CONTROL

l

PUNCION
HISTOLOGICA
0BRQ

de hematoxilina-eosina.

2. La pieza quirtrgica debe ser orientada segn las referencias y entintada
en su totalidad (ejemplo: tinta china) y seccionarla en rodajas de 3 a 5
mm. |dentificar el sitio de la marcacion.

En caso de considerarse necesario, dichas secciones pueden ser remitidas
a control mamogréfico.

Se deberd incluir en forma separada, con la identificacién correspondien-
te, los mérgenes de la pieza quirtirgica y la zona de la lesion. De ser facti-
ble, realizar la inclusion total del material.

El examen microscépico rutinario comprende una seccién completa de
cada muestra procesada, coloreada con hematoxilina-eosina.

El informe histopatoldgico debera incluir en el caso de carcinomas (inva-
sores o in situ) las especificaciones de TNM (AJCC/ UICC TNM 6° EDI-
TION revisién 2005). Especificamente aquellas referidas a: tamafio tumo-
ral / tipo histoldgico / grado histolégico / embolias neoplasicas vasculares
(linfaticas o sanguineas) / margenes.

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 mas cercano (expresado en mm). En todas las situaciones mencio-
nar cuél es el o los margenes involucrados.

Siempre debe establecerse la correlacion de la imagen histoldgica con la
mamografica. Si la lesion fue remitida por microcalcificaciones su presen-
cia debe ser confirmada asi como su localizacién.

En los casos de no concordancia de los hallazgos histolégicos con los
mamogréaficos, se recomiendan cortes seriados del material incluido en
parafina, inclusion total del material y/o control mamogréfico de los tacos
de inclusién.

El patdlogo consideraré la utilizacion del material para realizar técnicas
adicionales (p. ej., inmunohistoquimica).
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ALGORITMO

ASIMETRIA — DENSIFICACION-DISTORSION ARQUITECTURAL

!

ECOGRAFIA MAMARIA
ESTUDIOS PREVIOS

MAMOGRAFIA CON COMPRESION FOCALIZADA CON O SIN MAGNIFICACION

l

HALLAZGOS POSITIVOS EN ALGUNO DE LOS ESTUDIOS O
CAMBIOS CON RESPECTO A ESTUDIO PREVIO

/

’ DENSIFICACION O ASIMETRICA FOCAL ‘

SN

BR2 BR3 BR4y5
CONTROL CONTROL
HABITUAL SEMESTRAL
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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.

Asociacion Francesa de Neurooncélogos

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 esta incrementada entre los pacientes
mayores de edad. Estos tumores se asocian con pobre pronéstico, menor
tolerabilidad a los farmacos y menor eficacia de las terapias. El tratamien-
to 6ptimo para pacientes entre la octava y novena década de la vida adn
no esta 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 afios o mas con diagnéstico de glioblastoma
multiforme o astrocitoma andplasico con un Karnofsky de 70 o mas.
Después de la cirugia 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 soparte fisico y psicoldgico.

La radioterapia consistié en acelerador lineal con una dosis total de 50 Gy.
Esta dosis fue definida de acuerdo con las guias de la Comision Interna-
cional de Radioterapia. El volumen blanco incluia el drea que realzaba con
el contraste en la resonancia magnética (RNM) y con un margen tumoral
de 2 cm.

La evaluacién basal inclufa tomografia computarizada (TC) o RNM, anali-
sis de sangre y quimica exmen neurolégico, evaluacion del indice de per-
formance (Karnofsky), evaluacién de calidad de vida a través de cuestio-
narios desarrollados por la Organizacién Europea para la Investigacién y
Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30, version 2.0) el cual tiene un
moédulo especifico para tumores cerebrales (QLQ-BN20), una evaluacion
neurofisiolégica con Mini-Mental y un inventario neuropsiquiatrico.

Los pacientes fueron evaluados mensualmente durante los tres primeros
meses y luego cada 6 semanas.

La progresion tumoral fue definida como un incremento del tamafio tumoral
de 25% o més o la aparicién de nuevas lesiones.

Los pacientes con progresién tumoral continuaron con ciudados de soporte.

Los efectos adversos del tratamiento fueron evaluados de acuerdo con los
Criterios de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer version 2.

El objetivo principal del estudio fue evaluar la sobrevida global y los obje-
tivos secundarios fueron la sobrevida libre de progresién, 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 histologias de 84 pacientes. Estos tumores incluyeron
glioblastomas en 81y astrocitoma anaplasico en 2 pacientes.

La edad media en el grupo de soporte fue de 73 afios y la edad media del
grupo de radioterpia+soporte fue de 75 afios.

Se realizd cirugfa 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 progresion 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 deterioré con el tiempo, pero no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos.

Los test de evaluacion Mini-Mental declin6 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 complicé con diabetes en 7 pacientes
del grupo de soporte y en 2 pacientes en el grupo de radioterapia.

Se presentd miopatia en 3 pacientes en el grupo soporte y 6 en el grupo
de radioterapia.

Este estudio demostrd que la adicién de radioterapia a los cuidados de
soporte prolongé la sobreviva y no redujo la calidad de vida o la funcién
cognitiva de pacientes con glioblastomas de 70 0 méas afios de edad.
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Quimioterapia adyuvante en pacientes de edad
avanzada con cancer de pulmon de células no pequenas

Cesare Gridelli, Paolo Maione, Daniela Comunale, Antonio Rossi
Lee Moffitt Cancer Center and Research Institute.
Cancer Control. 2007;14(1):57-62.

Palabras clave: cancer de pulmdn — quimioterapia adyuvante-mayores de edad.

Cada afio, 1,2 millones de nuevos casos de céncer de pulmdén son diagnos-
ticados en el mundo. La histologia a células no pequefias representa el
80% de estos tumores y son diagnosticados en pacientes por encima de
los 65 afios de edad.

La sobrevida relativa a 5 afios de los pacientes de 65 afios 0 mas es nota-
blemente pobre en comparacién con pacientes mas jovenes. En este gru-
po etario de pacientes la pobre tolerancia a la quimioterapia esté relacio-
nada a un fallo progresivo organico en relacién con la edad y las comorbi-
lidades.La disminucién de la funcién hepética, renal y de la médula 6sea
tienen un impacto negativo en la toxicidad de las drogas.

Se ha reportado que entre individuos de 65 a 74 afios de edad, la media
de enfermedades crdnicas es de seis; mas de la mitad de los pacientes
tienen artritis crénica, enfermedades pulmonares y cardiovasculares,
entre otras.

Otro aspecto importante es la fragilidad: ésta se define como una condi-
cion en la cual las reservas funcionales de la actividad diaria estan

exhaustas debido disfunciones cognitivas y fisicas.

Un plan terapéutico 6ptimo serfa una evaluacion geridtrica multidimencio-

nal que contemple no solo las comorbilidades sino también el estado
nutricional, mental y funcional.

ELVIS es un estudio italiano de fase Ill multicéntrico que demostré una
ventaja en la calidad de vida y sobrevida usando vinorelvine en pacientes
mayores de edad con cancer de pulmén avanzado comparado con solo ciu-
dados de soporte. El régimen gemcitabine + vinorelvine no fue mas efecti-
vo que este Gltimo como agente simple.

Hay pocos estudios prospectivos realizados con cisplatino; su uso se difi-
culta particularmente por los efectos colaterales renales y neurolégicos
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
cirugia en estadios II-Il1A en pacientes con cancer de pulmon de células no
pequenas.

Sin embargo los datos obtenidos en la poblacién joven no se pueden
adaptar a los pacientes de edad méas avanzada. No se dispone de datos
prospectivos especificos de quimioterapia adyuvante en este grupo de
pacientes.
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Calendario Oncol6gico 2007 - 2008

Enero 2007

18-20: Multidisciplinary Head and Neck Cancer Symposium. Rancho Mira-
ge. EE.UU. www.ocologymeeting
19-21: Gastrointestinal Cancer Symposium. Orlando EE.UU.

Febrero

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.

Abril

14-18: American Association for Cancer Research Annual Meeting. Los
Angeles. EE.UU. www.aacr.org

Mayo

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

Junio

1-5: ASCO 2007 Annual Meeting Chicago.EE.UU.
4-7: 10th International Conference on Malignant Lymphoma. Lugano. Sui-
za. www.lymphcon.ch/org.

Agosto

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

Setiembre

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

Octubre

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

Noviembre

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

Diciembre

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

Febrero 2008

24-26: European Multidisciplinary Colorectal Cancer Congress 2008. Ber-
Iin, Alemania. www.colorectal2008.org
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