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Este articulo resume los principales avances en el diagnés-
tico y tratamiento del cancer durante el afio 2009. Los va
describiendo segln los distintos tumores, clasificandolos
como grandes avances y avances notables segtin su impor-
tancia y repercusion. En este resumen sélo se describen los
avances cientificos y no los relacionados con los avances
en politica social americana ni las recomendaciones que
ASCO da a este respecto.
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— Cancer de Mama ———

Grandes avances:

* Regimenes de combinacién de quimioterapia son su-
periores a capecitabina sola para mujeres ancianas: un
gran estudio randomizado del grupo CALGB mostr6
que capecitabina es menos efectiva que una combina-
cién estandar de quimioterapia (CMF o AC) en mujeres
de 65 afios o mas con cancer de mama enfermedad
precoz. La tasa de supervivencia libre de recaida a tres
anos fue de 60% frente a 85% y la de supervivencia
global de 86% y 91%.

Avances notables:

* Un sistema de asistencia computacional para la de-
teccion de lesiones malignas en mamografias mejora
los resultados de esta técnica. Investigaciones previas,
demuestran que la interpretacién de una mamogra-
fia por dos radi6élogos, mejora los resultados pero esa
doble lectura, no es factible en muchas ocasiones.
Un estudio britanico, ha mostrado que utilizando un
asistente informatico, se pueden alcanzar niveles de
deteccién similares a una doble lectura (87.2%).

e Inhibidores de PARP muestran una actividad promete-
dora en el cancer de mama. Dos estudios han evaluado
la eficacia de una nueva terapia dirigida contra la poli
adenosin bifosfato-ribosa polimerasa, enzima que juega
un papel en tumores triple negativos y con déficit de
BRCA1/2. Los estudios con inhibidores de PARP ana-
didos a quimioterapia parecen prometedores aunque
deberan ser confirmados en ensayos mds grandes.




Grandes avances:

e Trastuzumab aumenta la supervivencia de pacientes con
cancer gastrico HER2 positivos. En un ensayo internacio-
nal, multicéntrico, fase Ill de trastuzumab en pacientes con
cancer gastrico HER2 positivo, se observé una reduccion
del riesgo de morir por cancer en el grupo de trastuzumab
mas quimioterapia (fluoruracilo o capecitabina mas cispla-
tino) del 26% frente a quimioterapia sola. La supervivencia
global fue de 13.8 meses en el grupo de trastuzumab frente
a 11.1 meses en el de quimioterapia estandar. Esta es la
primera vez que trastuzumab prueba su eficacia en otro
tumor que no sea el cancer de mama.

° Primer tratamiento estandar para el cancer del tracto
biliar. Un estudio britanico, ha mostrado que la combi-
nacién de gemcitabina y cisplatino, mejora la supervi-
vencia y reduce el riesgo de progresién comparado con
gemcitabina sola en pacientes con cancer del tracto bi-
liar y de la vesicula biliar no operables. La supervivencia
libre de progresion fue de 11.7 meses frente a 8.2 meses
y el tratamiento fue generalmente bien tolerado.

° Bevacizumab no reduce el riesgo de recaida como tra-
tamiento adyuvante en cancer de colon estadio pre-
coz. Un estudio fase Ill randomizado llevado a cabo
por el NSABP en el que se comparaba FOLFOX versus
FOLFOX bevacizumab como tratamiento adyuvante en
cancer de colon estadio Il y 1ll, no mostr6 diferencias
en supervivencia libre de enfermedad. Los pacientes
fueron randomizados a recibir 6 meses de FOLFOX

Tumores Gastrointestinales

Articulo Destacado

0 6 meses de FOLFOX mas bevacizumab seguidos de
6 meses de bevacizumab solo. Tras 3 anos de segui-
miento, se observd un 77.4% de pacientes vivos y li-
bres de enfermedad en el brazo experimental frente
a 75.5% en el brazo control, y ésta no fue estadistica-
mente significativa. Durante el afo que los pacientes
recibian el bevacizumab, se observé un aumento de la
supervivencia libre de progresién que al suspender el
anticuerpo disminuia, pero las implicaciones clinicas
de este hallazgo no estan claras.

Avances notables:

* Un estudio con un panel de genes predice el riesgo de re-
currencia de cancer de colon. EI NSABP y el Hospital de
Cleveland han desarrollado el primer estudio molecular que
predice el riesgo de recurrencia entre pacientes con cancer
de colon estadio II. Se llama Oncotype DX.

° Mutaciones en BRAF predicen peores resultados en pa-
cientes con cancer de colon metastasico. Un estudio
encontré que pacientes con cancer de colon metastasi-
co con mutaciones en BRAF y con copias normales de
KRAS no respondian al tratamiento inicial con inhibido-
res de EGFR. Tras 6 meses de tratamiento, los pacientes
con mutaciones de BRAF presentaban una mayor tasa
de progresion (82% frente a 59%) y tenian una menor
supervivencia (30% frente a 85%). Estudios de labora-
torio, mostraron que el inhibidor de BRAF sorafenib,
restauraba la sensibilidad de las células mutadas a los
inhibidores de EGFR.

Grandes Avances:

* Disminucién del riesgo de metdstasis y aumento de super-
vivencia con la radioterapia tras prostatectomia. Este es el
resultado de un estudio con un seguimiento medio de unos
13 anos en el que los investigadores han encontrado que pa-
cientes con cancer de prostata enfermedad precoz, que reci-
ben radioterapia tras la cirugfa, presentan una supervivencia
libre de metastasis de 14.7 afos frente a 12.9 afios. La super-
vivencia global fue de 15.2 afios frente a 13.3 afios.

° Aprobado el everolimus en el tratamiento del cancer de
células renales. Tras un fase Ill randomizado que ha mos-
trado mejor supervivencia libre de progresion, en pacien-
tes tratados con everolimus frente a placebo, en aquellos
que han progresado a sunitinib y/o sorafenib (4 vs 1.9
meses). Se ha aprobado el farmaco en esta indicacion.

* Aprobado el bevacizumab en el tratamiento del cancer de
células renales avanzado en combinacién con interferén.
La aprobacién se basa en dos estudios fase Il presentados
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en ASCO de 2009. El estudio AVOREN objetivé una su-
pervivencia libre de progresién de 10.4 meses en el brazo
de bevacizumab-interfer6n frente a 5.5 meses en el grupo
de interferén solo. La supervivencia global fue ligeramen-
te mayor en el brazo de la combinacién (23.3 frente a
21.3). El otro estudio, del CALGB, mostré también una
supervivencia libre de progresién mejor para el brazo de
bevacizumab- interferén (8.4 meses frente a 4.9), con una
ligera mejor supervivencia global (18.3 meses vs 17.4)
pero que no fue estadisticamente significativa.

Avances notables:

° La FDA ha aprobado un test para predecir los resultados
de pacientes con cancer de prostata. En 2008, la FDA
aprobé un test llamado CellSearch como herramienta
para predecir la supervivencia y monitorizar el trata-
miento de pacientes con cancer de prostata avanzado.
La aprobacién se basaba en los hallazgos que demues-
tran que este test es Util para detectar células tumorales
circulantes antes y después del tratamiento.
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Tumores Ginecol6gicos

Grandes avances:

e Testar con frecuencia los niveles de Ca125 en pa-

Avances notables:

cientes en seguimiento por cancer de ovario no es
Gtil. Estudios europeos han mostrado que el inicio
precoz del tratamiento de la recaida basandose en la
elevacién en sangre de los niveles de Ca125, no me-
jora la supervivencia comparado con demorar el ini-
cio del tratamiento hasta la aparicién de sintomas.

La vacuna para el HPV también se ha mostrado eficaz
para mujeres por encima de los 26 afios. Se ha repor-
tado un gran estudio multicéntrico, randomizado en
el que se muestra que la vacuna tiene un 90.5% de
efectividad en la prevencion de la infeccién por HPV
en mujeres de 24 a 45 anos que reciben las tres dosis
de la vacuna, observadas mas de dos anos. Actual-
mente se estan llevando a cabo estudios para deter-
minar cudnto tiempo ofrece proteccion la vacuna.

° La cirugia profilactica en mujeres con mutacion
de BRCA reduce el riesgo de cancer de mama vy de
ovario. Una revision de 10 estudios publicados en-
tre 1999 y 2007 confirma que la extirpacion de los
ovarios y las trompas en mujeres con mutacion de
BRCA, reduce el riesgo de cancer de mama un 51%
y el de cancer de ovario y de trompas un 79%.

Tumores Hematoldgicos

Avances notables:

° La vacuna BiovaxID prolonga la supervivencia li-
bre de enfermedad en linfomas foliculares. Pacien-
tes con LNH folicular no tratados previamente que
recibieron la vacuna, presentaron una mediana de
supervivencia libre de enfermedad de 44.2 meses
comparado con los 30.6 meses de los pacientes que
no la recibieron. Biovax ID se fabrica a partir de teji-
do tumoral obtenido de cada paciente. Se requieren
mas estudios para determinar su valor en pacientes
que hayan recibido rituximab previo y si es eficaz en
otro tipo de LNH.

* El pralatrexate ha mostrado actividad en LNH de
células T. En un estudio fase I, se demuestra una
reduccion del tumor en un 29% de los pacientes
tras persistencia o recaida tras tratamiento conven-
cional. En un 11% de los pacientes, la respuesta
fue completa.

° Fostamatinib muestra una actividad prometedora en
linfomas y leucemia crénica. Es uno de los primeros
agentes orales frente a dianas terapéuticas que ha
mostrado actividad preliminar en linfomas.

Tumores Cabeza y Cuello

Grandes avances: Avances notables:

° La adicién de cetuximab a la quimioterapia pro- * Un estudio ha mostrado que un test oral de deteccion

longa la supervivencia en pacientes con cancer de
cabeza y cuello avanzado. El cetuximab, ha sido
recientemente aprobado en monoterapia en pa-
cientes en progresiéon a quimioterapia. El estudio
EXTREME es un estudio fase Il que incluy6 442 pa-
cientes. Compar6 en primera linea pacientes con
cancer de cabeza y cuello recurrente o metastasico
que recibieron quimioterapia estandar con cispla-
tino o carboplatino mas fluoruracilo con o sin er-
bitux. La supervivencia global fue de 11.1 meses
frente a 7.4 meses a favor del brazo con erbitux y
la supervivencia libre de progresién de 5.6 meses
frente a 3.3 meses.

de HPV resulta prometedor como herramienta de scree-
ning en ciertos tumores de cabeza y cuello. El co-
nocimiento del estado del HPV se esta convirtiendo
una consideracién importante en la valoracién del
tratamiento para pacientes con cancer de cabeza y
cuello. Los pacientes HPV positivos, responden me-
jor al tratamiento y las investigaciones estan tendien-
do a estratificar a los pacientes por su estado de HPV
en los ensayos clinicos.

Gefitinib no se ha mostrado superior a metotrexate para
mejorar la supervivencia de pacientes con recurrencia
de carcinoma escamoso. Un estudio fase Ill que incluia
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— Cancer de Pulmodn

Grandes avances:

° El tratamiento de mantenimiento con pemetrexed aumen-
ta la supervivencia de ciertos subtipos de CPNCP enfer-
medad avanzada. En un gran estudio randomizado, fase
III' americano, se muestra que pacientes con CPNCP no
escamoso estadio llIB y IV (incluyendo adenocarcinomas
y carcinomas de célula grande), que recibieron tratamien-
to de mantenimiento con pemetrexed hasta progresion,
presentaron una mediana de supervivencia de 15.5 meses
comparado con 10.3 meses de mediana de supervivencia
para pacientes que recibieron placebo. Este resultado ha
cambiado el estandar de tratamiento de estos pacientes.

* El estado de la mutacién predice respuesta a quimio-
terapia. El estudio prospectivo Iressa Pan-Asia ha mos-
trado que pacientes asidticos con CPNCP con mutacio-
nes en EGFR, no fumadores o escasamente fumadores,
presentan una evolucién mucho mas lenta cuando son
tratados de inicio con gefitinib que los pacientes que no
presentan la mutacién y que cuando son tratados con
quimioterapia convencional (taxol-carboplatino). En los
pacientes con la mutacién, la mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 9.5 meses con gefitinib, frente
a 6.3 meses con quimioterapia convencional. Sin em-
bargo los pacientes sin mutacion, presentaron una me-
diana de supervivencia libre de progresion de 5.5 meses
con taxol-carboplatino frente a 1.5 meses con gefitinib.

Avances notables:
¢ La translocacién del gen EML4-ALK predice la res-

puesta a un inhibidor de receptor quinasa oral Ilama-
do ALK. Estos datos son de un estudio fase I.

Melanoma

Avances notables:

e Estd aumentando la incidencia de melanoma en
Estados Unidos. En una revisién epidemiolégica se
muestra que la incidencia de melanoma entre po-
blacién americana blanca no hispana ha aumenta-
do un 45% desde 1992 hasta 2004. Las causas no
estan claras. En parte, puede deberse al aumento
de factores ambientales de riesgo y al aumento de
la exposicién solar asi como a las mejoras en el
diagnostico precoz.

* Una vacuna terapéutica mejora las tasas de respues-
ta y ralentiza el crecimiento tumoral. Datos prelimi-
nares sobre un estudio fase lll muestran que anadir
la vacuna peptidica gp 100: 209-217(210M) a la
interleukina-2 produce mas del doble de tasas de
respuesta (de 9.7% a 22.1%) comparado con inter-
leukina-2 sola en pacientes con melanoma metasta-
sico. También aumentd la supervivencia libre de pro-
gresion (2.9 frente a 17.6 meses) y la supervivencia
global (1.6 frente a 12.8 meses). La vacuna estimula
a los linfocitos T.

° El nuevo farmaco PLX4032 es més eficaz en pacien-
tes con mutaciéon de BRAF como se muestra en un
fase I. BRAF es la mutacién mas frecuente en mela-
noma y esta presente en un 60%. Sin embargo, so-
rafenib, que también tiene como diana BRAF, no ha
mostrado actividad en pacientes con melanoma.

486 pacientes, ha mostrado una supervivencia de 5.6 a
6 meses (dependiendo de la dosis) en pacientes tratados
con gefitinib, frente a 6.7 meses en los tratados con me-
totrexate. Los resultados parecen no relacionarse con el
nimero de copias de EGFR.

° Dos estudios aportan informacién sobre el papel de la
quimioterapia de induccién en el tratamiento de preser-
vacion de laringe. Uno de los estudios, conducido por
la EORTC randomiz6 a 450 pacientes con carcinoma
avanzado de laringe o hipofaringe a quimioterapia de
induccion (con cisplatino y fluoruracilo) seguido de ra-
dioterapia o quimiorradioterapia concurrente (con dosis
menores de quimioterapia). A los pacientes que no res-
pondieron se les rescaté con cirugia y radioterapia pos-
terior. No se encontraron diferencias en supervivencia,
en la funcionalidad de la laringe, supervivencia libre de
progresion o supervivencia global. Con respecto a la in-

cidencia de efectos secundarios, fue ligeramente menor
en el brazo de la concomitancia pero sin significacion
estadistica. El segundo estudio, llevado a cabo por el
grupo francés de oncologia radioterdpica de tumores de
cabezay cuello, confirma estudios previos que muestran
la superioridad en la induccién del régimen docetaxel
mas cisplatino y fluoruracilo frente al esquema estandar
con cisplatino fluoruracilo.

La reirradiacién reduce la recurrencia global pero no
mejora la supervivencia. En un estudio fase Il con 130
pacientes, se compar6 a pacientes que recibieron de
nuevo radioterapia y quimioterapia tras cirugia de una
recaida o de un segundo primario, frente a observacion.
Las tasas de recurrencia local tras dos anos fueron me-
nores en el brazo experimental (40% vs 80%). Sin em-
bargo, esto no se acompané de mejoria en la supervi-
vencia global y si de una mayor toxicidad.
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Grandes avances:

° La FDA ha aprobado el bevacizumab para el glioblas-
toma en monoterapia para pacientes previamente trata-
dos. Se ha basado en dos estudios fase II.

° Un nuevo tratamiento inmunoterdpico ha mostrado
actividad en neuroblastoma. Reduce el riesgo de re-
currencia y aumenta la supervivencia en pacientes de
alto riesgo.

Tumores del Sistema Nervioso Central

Avances notables:
* Se ha mapeado el cédigo genético del glioblastoma.

* Una nueva vacuna terapéutica ha mostrado actividad en
glioblastoma. Tiene como diana a una proteina anormal del
glioblastoma y ha mostrado aumento en la supervivencia
libre de progresion y en la supervivencia global comparado
con controles histéricos. Esta proteina, la EGFRVIII se ex-
presa en aproximadamente un 50% de los glioblastomas.

Grandes avances:

* Dos grandes estudios han concluido que la deteccion
rutinaria del PSA tiene escaso efecto en la reduccion de
mortalidad por cancer de prostata. Los datos se refieren
a mas de 76,000 hombres sometidos a la realizacién de
PSA anual y con un seguimiento de 7 a 10 afios

Avances notables:

* Las guias recomiendan discutir e individualizar sobre
el uso de inhibidores de 5alfarreductasa para dismi-
nuir el riesgo de cancer de préstata. Un gran estudio
randomizado sobre prevencién en cancer de prosta-
ta, mostré que el finasteride podia reducir el riesgo
relativo de desarrollar cancer de prostata aproxima-
damente un 25% pero el estudio, también pone de
manifiesto que puede inducir el desarrollo de tumores
mas agresivos aunque esto no ha sido confirmado. Sin
embargo, como la evidencia no es definitiva, las reco-
mendaciones no son claras.

Prevencion y

Screening

° Los suplementos no son eficaces en la reduccion del
riesgo de cancer. Dos estudios no han encontrado evi-
dencia de que suplementos de ciertas vitaminas y mine-
rales reduzcan el riesgo de cancer. Ni el selenio, ni la vi-
tamina E en cancer de préstata (mds de 35,000 hombres
seguidos 5.5 afios), ni los complejo multivitaminicos
en cancer de mama, colorrectal, endometrio, pulmén y
ovario (mas de 160,000 personas seguidas 8 anos).

* El nimero de falsos positivos aumenta al aumentar el
nimeros de pruebas de screening realizadas. Un es-
tudio sobre screening en cancer de préstata, pulmon,
colorrectal y ovario concluye que los falsos negativos
se van acumulando hasta ser si se hacen todos los test
(Ca 125, ecografia transvaginal, Rx de térax, sigmoidos-
copia y PSA 'y tacto rectal) del 37% para hombres y del
26% para mujeres. Los autores concluyen que puesto
que el beneficio de muchos test de screening en reducir
la mortalidad no esta claro, los médicos y pacientes de-
ben valorar los riesgos beneficios de estas pruebas.
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