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Sesion Plenaria

Moderadores:

Dr. Carlos Camps Herrero. Dr. Hernén Cortés-Funes Castro-Escalada. Dr. Vicente Guillem Porta

Cancer de pulmén
Discusor: Dr. Luis Paz-Ares Rodriguez

PLEN-1

ELEVADA CORRESPONDENCIA ENTRE MUTACIONES
DE EGFR EN TEJIDO Y EN ADN CIRCULANTE DE
PACIENTES (P) CON CANCER NO MICROCITICO DE
PULMON (CNMP) CON POBRE PERFORMANCE
STATUS (PS)

José Miguel Sanchez Torres*, Teresa Moran**, Noemi
Reguart™, Rut Porta**  Felipe Cardenal*** Dolores
Isla**** Cristina Queralt**, Ana Pradas**, Clara Mayo** y
Rafael Rosell**.

*Servicio Oncologia Médica, Fundacion Hospital Alcorcon,
Madlrid; **Servicio Oncologia Médica, ICO Hospital Germans
Trias i Pujol, Badalona, **Servicio Oncologia Meédica, 1CO
Hospital Joseph Trueta, Girona; ***Servicio Oncologia Médica,
1CO Hospital Durdn i Reynals, Barcelona; ****Servicio Oncologia
Medica, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.

Introduccion y Objetivos: Evaluamos la corresponden-
cia entre mutaciones de EGFR en tejido y en ADN sérico
de pacientes con CPNM vy el valor de las mutaciones de
EGFR como marcador serolégico.

Materiales: 121 p con CPNM estadio IV recibieron erloti-
nib en 1* o 2 linea por presencia de mutaciones de EGFR
en tejido tumoral. Se obtuvo ADN genémico del suero de
los p previo al inicio de erlotinib. Las delecciones del exén
19 se analizaron mediante Genescan y la mutacion L858R
del ex6n 21 mediante Tagman assay.

Resultados: El estatus mutacional de EGFR en suero fue
consistente con el del tejido en 82/121 p (68%) y en 15/16
p (93.8 %) con PS 2. Globalmente, 64.3% de p tenian
deleccion en el exén 19 y 35.7% mutacion en el exén 21
(L858R). El 78% se encontraron en mujeres (P=0.01) y
77.6% en no fumadores (P=0.07). Tasa de respuesta: 88%
en p con mutaciones solo en tejido y 87% en p con muta-
cién en tumor y suero. Se objetivo respuesta completa en
20% de p con mutacion en tumor y suero vs 4% de p con
mutacion solo en tumor (P=0.09). Con mediana de segui-
miento de 6.8 meses (m) (rango, 1.2-17.6), el tiempo a la
progresion (TTP) y la supervivencia no se ha alcanzado.
Se observa una tendencia a mejor supervivencia en p sin

mutaciones en suero. TTP fue mayor en p con delecciones
en exon 19 (no alcanzada) respecto a p con L858R (7.7 m)
(P=0.02). TTP en p con PS2 con delecciones en ex6n 19
no se ha alcanzado, y fue de 2.7 m en p con L858R
(P=0.17).

Conclusiones: Las mutaciones de EGFR en suero podria
ser una fuente de informacion no invasiva en genotipado
de células tumorales y podria ser una herramienta til para
predecir respuesta a erlotinib, especialmente en p con
pobre PS.

Cancer genitourinario y
ginecoldgico
Discusor: Prof. José Ramoén Germa Lluch

PLEN-2

EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON SUNITINIB
FRENTE A INTERFERON-ALFA (INF-A) SOBRE LA
CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD EN
PACIENTES CON CARCINOMA DE CELULAS RENALES
METASTATICO (CCRM) EN EUROPA Y EN ESPANA
Daniel Ernesto Castellano, Xavier Garcia del Muro, José
Luis Pérez-Gracia, José Luis Gonzélez-Larriba, Maria Abrio,
Miguel Ruiz, Antonio Pardo, Cecilia Guzmdin, Paloma
Gonzilez y Enrique Grande.

Servicio de Omncologia Medica. Hospital Universitario Doce de
Octubre de Madrid.

Introduccion y Objetivos: Sunitinib es un inhibidor oral
multiselectivo  de tirosina kinasa con actividad
antiangiogénica y antitumoral y una eficacia superior
respecto a INF-a en primera linea de tratamiento de
pacientes con CCRM (supervivencia libre de progresion 11
vs. 5 meses; p<0,001, NEJM, 2007). Se pretende evaluar el
impacto sobre la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) del tratamiento con Sunitinib frente a IFN-a en un
subanalisis de pacientes europeos con CCRM.

Materiales: Del global de pacientes randomizados (750
pts) del estudio de registro fase III de sunitinib en primera
linea de CCRM, 304 pacientes correspondieron a Europa
(27 pts espanoles). Se aleatorizaron los pacientes a recibir
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Sunitinib o IFN-a. Secundariamente a evaluar
supervivencia, eficacia y seguridad, se recogieron los
cuestionarios FACT-G (Functional Assessment of Cancer
Therapy-General), FKSI (FACT-Kidney Symptom Index) y
su subescala de sintomas relacionados con la enfermedad
y EuroQol (EQ-5D), los dias 1 y 28 de cada ciclo. Los
resultados de los datos de CVRS se analizaron utilizando
un modelo lineal de efectos mixtos (MEM), que considera
las diferencias basales y las medidas repetidas
incompletas, sobre un global de 6 ciclos.

Resultados: Los valores promedio obtenidos con todos
los cuestionarios de CVRS fueron significativamente
superiores en los tratados con Sunitinib excepto en la
medida de utilidad. Espana y el resto de paises siguen una
tendencia similar a la muestra global, sin observarse
diferencias entre los paises evaluados.

Medias estimadas con MEM

Escala Sunitinib INF-a Significacion
FKSI 435 394  p<0,001
FKSI-DRS 283 267  p=0,009
FACT-G Puntuacion total 76,1 69,3 p<0,001
Bienestar Fisico 20,4 18,8 p=0,002
Bienestar Social/familiar 21,6 20,1 p<0,001
Bienestar Emocional 16,8 15,7 p=0,005
Bienestar Funcional 16,9 14,8 p<0,001
EQ-5D (utilidad) 0,72 0,08 p=0,111
i(gjggiljascala Visual 687 642 p=0,007

Conclusiones: Sunitinib ofrece un beneficio estadis-
ticamente significativo en los parametros relevantes de
CVRS vy sintomas relacionados con el cincer renal, al
compararse con IFN-a, en el tratamiento de pacientes con
CCRM en Europa y Espana. Estos datos se superponen al
andlisis del global de pacientes.

Cancer de mama
Discusor: Prof. Ana Lluch Hernandez

PLEN-3

ANALISIS DE SUBGRUPOS DEL ENSAYO CLINICO
GEICAM 9906 COMPARANDO 6 CICLOS (CI) DE
FE90C (FEC) FRENTE A 4 CICLOS DE FE90C SEGUIDO
DE 8 ADMINISTRACIONES DE TAXOL® SEMANAL
(FECP): RELEVANCIA DEL HER2 Y DEL ESTADO
HORMONAL

Alvaro Rodriguez-Lescure!, Miguel Martin*2, Amparo Ruiz?,
Emilio Alba‘, Lourdes Calvo*, José Antonio Lopez Garcia-
Asenjo*? M* Dolores Guitidn***, Alberto De la Cruz’,
Ignacio Aranda’ y Enrique De Alava®.

'Oncologia Médica, Hospital Gral. de Elche, Elche, **Oncologia
Medica, **Anatomia Patologica, Hospital Clinico San Carlos,

Madlrid, ‘Oncologia Médica, Instituto Valenciano de Oncologia,
Valencia, ‘Oncologia Médica, Hospital U. Virgen de la Victoria,
Mdlaga, >*Oncologia Médica, **Anatomia Patologica, Complejo
Hospitalario Juan Canalejo, La Coruna, “Anatomia Patologica,
Centro Oncologico de Galicia, La Coruna, "Anatomia Patologica,
Hospital Gral. U. de Alicante, Alicante, 8Centro de Investigacion
del Cancer, Salamanca.

Introduccion y Objetivos: El andlisis intermedio del
estudio GEICAM 9906 demostr6 que FECP mejoraba la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) comparado con
FEC (SABCS 2005, abstract #39). Como objetivo
secundario, se determinaron centralizadamente los
marcadores predictivos y se analizé la SLE por subgrupos.
Un informe previo del estudio CALGB 9344 sugeria que las
pacientes (pts) con tumores HER2+ obtenian el maximo
beneficio con P adyuvante (ASCO 2006, abstract #510).
Nuestro objetivo es confirmar este resultado.

Materiales: 1248 pts ganglios+ recibieron 6 ci de FEC
(600/90/600 mg/m?) cada 3 semanas o 4 ci del mismo
FEC seguido de 8 «c¢i de P semanal (100 mg/m?).
Prospectivamente se recolectaron bloques de tumor de
889 pts (71%) para Tissue Microarrays. Se utilizo el
método Kaplan-Meier para SLE por grupo de tratamiento
tras una mediana de seguimiento de 65 meses. Estado del
HER2 evaluado por FISH. Estado de los receptores
hormonales (RH) determinado por IHC, seguido de
criterio Allred.

Resultados: Con una mediana de 65 meses, SLE para
FECP es mejor que para FEC (79% vs. 72%; p=0.0042;
HR=0.71). HER2: SLE para pts HER2+ y HER2- fue 66%
vs. 78% (p=0.0008; HR=0.60). Subgrupo HER2+ (n=177):
SLE con FECP y FEC fue 63% vs. 70% [p=0.5187, HR=1.18
(0.71-1.98)]. Subgrupo  HER2- (n=712): FECP
significativamente mejor que FEC [82% vs. 74%,
p=0.0075: HR=0.65 (0.48-0.89)]. RH: SLE para pts RH+ y
RH- fue 80% vs. 68% (p<0.0001; HR=0.52). Subgrupo RH+
(n=561): SLE con FECP y FEC fue 82% vs. 79% [p=0.2162;
HR=0.79 (0.54-1.15)]. Subgrupo RH- (n=311): SLE con
FECP y FEC fue 72% vs. 65% [p=0.1633, HR=0.76 (0.51-
1.12)]. Los datos de SLE para los subgrupos HER2/RH
resumido en la tabla.

Hazard

SUBGRUPO FECP  FEC Ratio p valor
HER2+HR+(n 71) 61%  69% ©. 515'_222_73) 0.6218
HERZHHR- 96)  63%  72% (A 04728
HER2-RH+(n=475)  85%  80% (0.26711 10y 01285
HER2-HR-(n 209)  76%  62% . 305'_50? 04) 0.0254

Conclusiones: Conclusion: FECP es superior a FEC
mayoritariamente en tumores HER2-RH- (triple negativo).
Nuestro analisis no apoya la superioridad de FECP en pts
con tumores HER2+.
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Cancer colorrectal
Discusor: Dr. Jose M? Tabernero Caturla

PLEN-4

ESTUDIO COMPARATIVO DE IRINOTECAN (CPT-11)
EN COMBINACION CON 5-FLUOROURACILO (5-FU)
SEMANAL (TTD) FRENTE A CPT-11 EN
COMBINACION CON 5-FU Y ACIDO FOLINICO
(5-FU/AF) BISEMANAL COMO QUIMIOTERAPIA DE
PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON CANCER
COLORRECTAL METASTASICO

M. Valladares', M. Martinez-Villacampa?, M. Benavides’, A.
Gomez Espana’, B. Massut’, E. Marcuello®, M. Constenla’,
J. C. Camara®, E. Aranda’ y E. Diaz-Rubio’.

!Servicio de Oncologia Médica del Complejo Hospitalario Juan
Canalejo Maritimo; <“Servicio de Oncologia Médica del 1CO
Hospital Duran i Reynals; “Servicio de Oncologia Médica del
Hospital Regional Universitario Carlos Haya; “Servicio de
Oncologia Médica del Hospital Universitario Reina Sofia; *Servicio
de Oncologia Meédica del Hospital General Universitario de
Alicante; “Servicio de Oncologia Médica del Hospital Santa Creu i
Sant Pau; ’Servicio de Oncologia Médica del Complejo
Hospitalario de Pontevedra; *Servicio de Oncologia Médica de la
Fundacion Hospital Alcorcon; “Servicio de Oncologia Médica de
Hospital Universitario Clinico San Carlos, en representacion del
Grupo de Tratamiento de los Tumores Digestivos (T1D).

Introducciéon y Objetivos: La combinacion de 5-
Fluorouracilo (5FU), Leucovorin (LV) e Irinotecan (CPT11)
constituye uno de los regimenes de referencia para el tra-
tamiento de 1* linea del cancer colorrectal avanzado

(CCRA). El empleo de infusion continua de SFU ha demos-
trado la mayor eficacia, pero no existen ensayos compara-
tivos entre los diferentes esquemas europeos. El objetivo
del presente estudio fue demostrar que la eficacia y segu-
ridad de un régimen sin LV (TTD) no es inferior al régi-
men mads utilizado en Europa con LV (FOLFIRI).
Materiales: Se disené un estudio prospectivo, con asigna-
cion aleatoria. Se incluyeron pacientes con CCRA sin qui-
mioterapia previa para la enfermedad avanzada. Los gru-
pos de tratamiento fueron: CPT11 (80 mg/m? + 5FU (2.250
mg/m? en infusion continua de 48 horas) semanalmente
(esquema TTD) o CPT11 (180 mg/m? + SFU (400 mg/m?
en bolo y 600 mg/m? en infusién de 22 horas) + LV (200
mg/m? dia 1-2) cada 2 semanas (esquema FOLFIRD). El
objetivo principal fue la tasa de respuesta.

Resultados: Se han incluido 346 pacientes (173 en cada
brazo). Fueron evaluables para seguridad 343 pacientes y
310 para respuesta. En el analisis por intencién de tratar,
la proporcion de respuestas globales para los brazos FOL-
FIRI y TTD fueron 57% (IC 95%, 49-64%) y 51% (IC 95%,
43-59%), respectivamente, sin diferencias significativas.
Tampoco se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los tratados con FOLFIRI y TTD en la media-
na de supervivencia libre de progresion (8,3 vs 8,4 meses;
p=0,4339) ni en la mediana de supervivencia global (21,6
vs 19,2 meses; p=0.2941). La neutropenia grado 3/4 fue
mas frecuente en los que recibieron FOLFIRI (27% vs 9%)
y la diarrea en los tratados con TTD (21% vs 42%).
Conclusiones: Ambos regimenes son activos y seguros,
con resultados similares a los obtenidos en ensayos pre-
vios y sin que se aprecien diferencias significativas entre
ellos en eficacia.
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O-1

GEMCITABINA MAS VINORELBINA (GV) FRENTE A
VINORELBINA (V) EN MONOTERAPIA EN PACIENTES
(PTS) CON CANCER DE MAMA METASTATICO (CMM)
PREVIAMENTE TRATADAS CON ANTRACICLINAS Y
TAXANOS (AT): RESULTADOS FINALES DEL ESTUDIO
GEICAM 2000-04

Amparo Ruiz Simoén', Miguel Martin?, Montserrat Mufoz?,
Ana Balil*, Jesis Garcia-Mata’, Lourdes Calvo®, Eva
Carrasco’, Antonio Casado?, José Angel Garcfa-Saenz’ y
Angel Guerrero'.

'Oncologia Médica, Instituto Valenciano de Oncologia, Valencia,
2Oncologia Médica, H. Clinico San Carlos, Madrid, *Oncologia
Medica, H. Clinic i Provincial, Barcelona, *Oncologia Médica, H.
Arnau de Vilanova, Lérida, *Oncologia Médica, Complejo H. de
Orense, Orense, “Oncologia Médica, Complejo H. Juan Canalejo,
La Coruna, "Eli Lilly and Company, Madrid.

Introduccion y Objetivos:Nuestro objetivo era comparar
el beneficio de anadir gemcitabina al tratamiento estandar
de V sola en pts con CMM previamente expuestas a AT. Es
el primer estudio fase III realizado especificamente en esta
poblacion.

Materiales: 252 pts con CMM pretratadas con AT fueron
randomizadas a V (30 mg/m2, dias 1 y 8) o GV (1200/30
mg/m2, dias 1 y 8). Ambos tratamientos administrados
cada 21 dias hasta progresion de la enfermedad, toxicidad
inaceptable, o suspension por requerimiento del
investigador o pt. Objetivo primario supervivencia libre de
progresion (SLP).

Resultados: 252 pts (125 en GV y 127 en V) randomizadas
entre 2001 y 2005. Una pt no elegible. Factores
prondsticos balanceados entre ambos grupos (mediana
nimero de sitios de metastasis en GV 2 (rango 0-5) y en
V 2 (rango 1-0); enfermedad visceral en 76% y 75%,
respectivamente). Mediana SLP 6.0 meses (95% CI 4.8-7.1)
para GV y 4.0 meses (2.9-5.1) para V (HR=0.66 [0.50-0.88];
p=0.0028). Supervivencia global (SG) 15.9 meses (12.6-
19.1) para GV y 16.4 meses (11.6-21.0) para V (HR=1.04
[0.78-1.39]; p=0.8046). Respuestas objetivas 36% para GV

4

(n=45) y 26% para V (n=33) (p=0.093). Neutropenia grado
364 en 75 pts (61% [52-70] de GV, comparado con 55 pts
(44% [35-53] de V (p=0.0074). Neutropenia febril en 13 pts
(119%) de GV, y en 7 pts (6%) de V (p=0.15). Toxicidad no
hematolégica grado 3 6 4 similar entre ambos grupos.
Conclusiones: Las pts con CMM asignadas a GV tuvieron
mejor SLP. Estos resultados no se tradujeron en una
diferencia en la SG. La toxicidad es manejable, aunque las
pts con GV tienen mds toxicidad hematolégica. Estos
resultados deberian tenerse en cuenta a la hora de decidir
que quimioterapia deben recibir las pts previamente
expuestas a AT.

0O-2

ESTUDIO FASE I/II DE TRATAMIENTO
NEOADYUVANTE CON MYOCET / TAXOTERE /
HERCEPTIN Y SOPORTE DE NEULASTA, EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA ESTADIOS II-IIIA
CON SOBREXPRESION DE HER2NEU. ESTUDIO
GEICAM 2003-03

Antonio Anton Torres', Amparo Ruiz?, Miguel A. Segui (3),
Lourdes Calvo (4), Montserrat Munoz®, Juan Lao!, Carlos
Vazquez? y Luis Fernandez’.

Hospital U. Miguel Servet’, Instituto Valenciano de Oncologia?,
Corporacio Sanitaria Parc Tauli®, Complejo Hospitalario Juan
Canalejo’, Hospital Clinic i Provincial’.

Introduccion y Objetivos: Evaluar eficacia (respuesta
completa patologica-RCp-) y tolerancia de la asociacion
Myocet (M) / Taxotere (T) / Herceptin (H) + Neulasta (N)
como tratamiento neoadyuvante en pacientes (ptes) con
cancer de mama localizado y definir dosis maxima tolera-
da (DMT).

Materiales: Se han incluido cohortes de 3 ptes diagnosti-
cadas de cancer de mama estadios II-IITA, HER2+ (FISH+),
no previamente tratadas. Han recibido tratamiento con H
(4mg/Kg dosis de carga y posteriormente 2mg/kg/sema-
na) dias 1-8-15 y N (bmg) dia 2 y My T dia 1 a dosis varia-
bles, cada 3 semanas. Los niveles de dosis (ND) M/T
(mg/m? ): ND-0 : 60/75; ND-1 : 55/75; ND-2 : 50/70; ND-
3 : 50/65; ND-4 :50/60. La DMT se definié como aquella
en la que hubiese no mas de 1 toxicidad limitante de dosis
(TLD) en los 2 primeros ciclos de tratamiento, en una
cohorte de 6 ptes. Se consideré TLD cualquier toxicidad
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hematolégica y/o no hematologica G3/4 excepto nauseas
y vomitos.

Resultados: Se han incluido 19 ptes, siendo todas valora-
bles para toxicidad. Edad media, 45 anios; 12(63%) preme-
nopausicas; tamano tumoral medio, 45mm (rango 20-80);
estadios TI/11TA 13 (68%) / 6 (32%) ; receptores hormonales
negativos 7 (36,8%); grado nuclear GX/G1/G2/G3=1/2/9/7.
Las TLD fueron: diarrea G3(3 ptes), neutropenia febril
G3(3), infeccion sin neutropenia G3(1), astenia G3/4(2),
mialgia G3(1) y mucositis G3(1). S6lo 1 pte ND-1 experi-
ment6 un descenso de la FEVI G2. En el dltimo escalon
ND-4, se incluyeron 3 pacientes mds, no observandose nin-
guna TLD, por lo que se consider6 la dosis recomendada
para continuar la fase II. 18/19 ptes fueron valorables para
eficacia; 13 realizaron cirugia conservadora. Se han obteni-
do 8 RCp en mama y 11/18 tenian ganglios axilares nega-
tivos.

Conclusiones: La combinacion de MTH+N es activa en
ptes con ciancer de mama en estadios iniciales. El ND-4 se
ha elegido como DMT, seleccionindose para la fase II,
que ya estd en marcha.

0-3

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DE PACIENTES CON
CANCER DE MAMA ESTADIOS II-IIT CON
DOXORUBICINA LIPOSOMAL Y DOCETAXEL
BISEMANALES

Ignacio Alvarez Busto, Alfonso Modolell, Jose Ignacio
Mayordomo, Lucia Heras, Kenny Villadiego, Christian D
Rolfo, Jose Maria Garcia-Bueno, Pica Puerto, Pedro Valero,
y Laura Murillo.

'Oncologia.Hospital San Jorge, Huesca. *Oncologia. Instituto
Oncologia Corachan, Barcelona. *Oncologia. Hospital Clinico,
Zaragoza. ‘Oncologia. Cruz Roja, Hospitalet. *Oncologia.
Hospital Sagrat Cor, Barcelona. °Oncologia. Clinica Roger,
Palma de Mallorca. "Oncologia. Clinica Serosa, Palma de
Mallorca. ®Omncologia. Hosp Infanta Cristina, Badajoz.
*Oncologia. Clin Infanta Luisa, Sevilla. "Oncologia. Hosp Reina
Sofia, Tudela.

Introduccion: La combinacion de Doxorubicina
Liposomal (M) y Docetaxel (T) administrados ambos a la
dosis de 75 mg/m2 d1/c21d con G-CSF profilictico, es
seguro y eficaz como tratamiento neoadyuvante en
pacientes con cancer de mama (ASCO 00).

Objetivos: Evaluar la eficacia y toxicidad del tratamiento
neoadyuvante quincenal con M y T en pacientes con
cancer de mama.

Materiales: Pacientes (pacs) con ciancer de mama estadios
II-11T recibieron 6 ciclos de M y T (ambos a 60 mg/m?) cada
14dias con G-CSF profildctico los dias 4 a 9.

Resultados: Anilisis intermedio con datos de 58 pac
evaluables para seguridad y 31 para eficacia. Pacientes:
edad mediana 50 anos (35-78); ECOG 0 (87%);
postmenopausia  (56%); mediana de FEVI basal 65%;
estadiaje: TIA (27 %), TIB (19.5%), ITTA (34%), TIIB (19.5%);
histologia: CDI (74,5%). Tratamiento: la mediana de
intensidad relativa de dosis de M y T fue de 98,7% en 264
ciclos. Eficacia: Respuesta clinica global 81%: 3 RC (10%),
22 RP (71%), 5 EE (16%) y 1 PE (3%). Se intervinieron el

97% de las pacs tras completar la quimioterapia (cirugia
conservadora 24%). Respuesta patolégica global 88%: 5 RC
(19%), 18 RP (69%) y 3 EE (12%). Toxicidad (G3/4 por
ciclo): neutropenia (2%), neutropenia febril (1%),
mucositis (1%), nausea/vomitos (1%), diarrea (0,4%),
epigastralgia (0,4%), ACV (0.4%), tromboembolismo
pulmonar (0.4%) y toxicodermia (0.4%) . La mediana de
FEVI final fue del 62%. No se observo ningin evento
cardiaco. Se registr6é una muerte de origen desconocido. 2
pacientes abandonaron el estudio por toxicidad. 28 (11%)
ciclos tuvieron que ser retrasados (mediana 7 dias, rango
3-12) debido a toxicidad hematoldgica o digestiva.
Conclusiones: La combinacién bisemanal de M y T con
G-CSF profilactico es eficaz y con aceptable perfil de
toxicidad como tratamiento neoadyuvante de pacientes
con cancer de mama de estadios 11 y III.

0-4

LA TERAPIA DE MANTENIMIENTO CON DLP
PROLONGA SIGNIFICATIVAMENTE EL THP EN UN
ENSAYO CLINICO MULTICENTRICO FASE III
RANDOMIZADO DESPUES DE QUIMIOTERAPIA
ESTANDAR PARA CMM. GEICAM 2001-01

Manuel Ruiz Borrego', Miguel Martin?, Mireia Margeli’,
Alvaro Rodriguez’, Pedro Sinchez’, Amparo Ruiz®, Elisa
Calvo', Nuria Ribelles’, Antonio Casado? y Emilio Alba’.
'Oncologia Médica, Hospital U. Virgen del Rocio, *Oncologia
Meédica, Hospital U. Clinico San Carlos, *Oncologia Meédica,
Hospital Germans Trias i Pujol, “Oncologia Médica, Hospital Gral.
U. de Elche, *Oncologia Médica, Complejo Hospitalario de Jaén,
°Oncologia Meédica, Instituto Valenciano de Oncologia,
"Oncologia Médica, Hospital U. Virgen de la Victoria.

Introduccion y Objetivos: El Grupo GEICAM en un
ensayo previo demostré que la secuencia A'T es un trata-
miento de referencia como primera linea de QT para
pacientes (pt) con CMM (JCO 2004, (22), 2587-2593). Sin
embargo, las respuestas son cortas y el tiempo hasta la
progresion (THP) también es corto. La QT de manteni-
miento con DLP podria mejorar el THP sin toxicidad adi-
cional relevante.

Materiales: Todas las pt recibieron QT de induccion con
6 ciclos (ci) de A'T. Las pt con respuesta completa (RC),
parcial (RP) o enfermedad estable (EE) fueron randomiza-
das a DLP (Caelyx(r) 40mg/m2 cada 4 semanas x 6 ci) u
observacion (O). desde mayo 2002 a diciembre 2006. Pt
elegible si tenia adecuada funciéon medular, renal, hepati-
ca y cardiaca (por fraccion de eyeccion ventricular izquier-
da, FEVD). La hipétesis del estudio asume una mediana de
THP desde el inicio de la QT induccion en el brazo de O
de 10.5 meses (m) y una prolongacién de la mediana de
THP de 66% con DLP. Se necesitaron incluir 154 pt (77 por
brazo).

Resultados: 155 pt (78 en DLP vs. 77 en O) se evaluaron
para eficacia y seguridad. Mediana de edad 56 anos (30-
78). Estado de la enfermedad en pt asignadas a DLP vs. O:
3 (4%) vs. 7 (9%) RC; 38 (49%) vs. 47 (61%) RP; 37 (48%)
vs. 23 (30%) EE. 339 ci de DLP administrados (mediana 6,
rango 0-0). Toxicidad infrecuente y manejable, especial-
mente N/V y alopecia. Incidencia de cardiotoxicidad no

5
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relevante. Sindrome mano-pie G3 en 3 pt/3 ci (4/1%).
Mediana THP en el brazo de DLP 13.22 m (11.34-15.10) vs.
10.16 m (9.26-11.05) en O, p=0.0005.

Conclusiones: La terapia de mantenimiento con DLP pro-
longa significativamente el THP en pacientes con CMM
después de una primera linea de QT sin toxicidad clinica
significativa.
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DOCETAXEL, EPIRRUBICINA Y CICLOFOSFAMIDA
(TEC) COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE EN
PACIENTES (P) CON CANCER DE MAMA(CM)
ESTADIOS II/III E INVASION GANGLIONAR AXILAR
Antonio Lorenzo Penuelas, José Ignacio Mayordomo,
Alfonso Modolell, Tnaki Alvarez, Juan Bayo, Ignacio
Machengs, Maria Jesus Rubio, Lucia Heras, Alfonso Yubero
y Maria Luisa Gonzilvez.

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario de Puerto Real.

Introduccion y Objetivos: En base a la amplia experien-
cia existente con docetaxel, adriamicina y ciclofosfamida
(TAC) en pacientes con ganglios positivos, y teniendo en
cuenta la alta incidencia de neutropenia febril y mucositis,
hemos sustituido la adriamicina por epirubicina (régimen
TEC), con el objetivo de mejorar el perfil de seguridad a
dosis equipotentes con TAC.

Materiales: 286 p con diagndstico histologico de CM esta-
dio II/TII, ganglios axilares positivos, edad superior a 18
anos, ECOG PS 0-2 y funcion renal, hepdtica y de médula
osea dentro de la normalidad fueron incluidas tras la ciru-
gia. Tratamiento: D 75 mg/m2 i.v d1, E 75 mg/m2 i.v d1y
C 500 mg/m2 i.v d1 cada 21 dias durante 6 ciclos. Se admi-
nistré G-CSF 5 mcg/Kg./dia s.c. dias 5-9.

Resultados: En este andlisis intermedio se evaldan 201 p
que han completado el tratamiento adyuvante. Edad
mediana: 53 anos (25-77), ECOG PS 0/1 89%/11%, carci-
noma ductal infiltrante 77%. ER+ 79% y PR+ 60%. La ciru-
gia fue radical en 49% y conservadora en 51%. El nimero
mediano de ganglios positivos fue de 3. Se han adminis-
trado 1085 ciclos (mediana 6). La intensidad de dosis rela-
tiva mediana es 99% para D, y 98% para E y C. Se requi-
rieron 11 reducciones de dosis por toxicidad hematologi-
ca 'y 4 por no hematologica. Toxicidad: se observo neutro-
penia grado 3-4 en 15 p (7.5%), 8 de los cuales presenta-
ron neutropenia febril (4.0%). Otras toxicidades g 3-4 por
p fueron: leucopenia (7.0%), trombocitopenia (0.5%), aste-
nia (6.5%), vomitos (4.5%), nduseas (3.5%) y diarrea
(3.0%). Cuatro p (2.0%) no completaron todo el tratamien-
to por toxicidad. El 63% de los p recibieron radioterapia y
el 66% hormonoterapia tras finalizar la quimioterapia.
Conclusiones: El régimen TEC adyuvante es factible y bien
tolerado en p con CM estadios II/IIT y afectacion ganglionar.
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EVOLUCION TEMPORAL DE LA SUPERVIVENCIA (SPV)
EN EL CANCER DEMAMA. ANALISIS DEL REGISTRO
DE TUMORES DEL HOSPITAL DEL MAR (RTHMAR) EN
EL PERIODO 1992-2005
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Sénia Servitja Tormo, Ménica Guxens, Ignacio Tusquets,
Francesc Macid, M* Mar Vernet, Marcel Segura, Manuel
Algara, Montserrat Casamitjana y Joan Albanell.

Servicio de Oncologia Médica. Unidad Funcional de Patologia
Mamaria. Servicio de FEvaluacion y Epidemiologia Clinica.
Hospital del Mar. Barcelona.

Introduccion y Objetivos: EIl RTHMar constituido el 1978,
registra todos los casos de cancer asistidos en dicho centro. A
partir de 1992 se amplié la informacién clinica recogida.
Desde el ano 1997 se realiza el cribado poblacional mediante
mamografia bianual a mujeres de 50 a 65 anos. El objetivo de
este estudio es determinar la spv a 5, 10 y 15 anos de las
pacientes con cancer de mama registradas entre 1992 y 2005.
Materiales: Estudio de cohorte retrospectivo de 2119 can-
ceres de mama registrados en el RTHMar entre enero de
1992 y diciembre de 2005. Se excluyeron los carcinomas
in situ. Se estima la supervivencia observada, la especifica
y la relativa, y se estratifica por periodos de diagndstico
(92-96, 97-2001, 2002-05), edad (& 49, 50-69, >70) y esta-
dio clinico.

Resultados: La media de edad al diagnéstico fue de 63
anos. El 66% se diagnosticaron en estadio I-1I. La super-
vivencia global observada a 5, 10 y 15 anos fue del 78%,
66% y 60% respectivamente, siendo la especifica por can-
cer de mama del 89%, 84% y 83%, respectivamente. La
supervivencia especifica a 15 anos para las pacientes <50
anos fue del 88%, del 82% para las de 50-69 anos y del
70% para las >70 anos. La supervivencia relativa global a
los 15 anos es del 98% para el estadio I, 92% para los
estadios 1I, 53% para los estadios Il y 14% para los esta-
dios IV. Por ultimo, la supervivencia relativa a 5 anos
paso del 73% al 87% y 93% en los tres periodos consecu-
tivos.

Conclusiones: La supervivencia de nuestras pacientes ha
aumentado de manera destacable a lo largo de los anos.
Esta mejoria se debe probablemente a la incorporacién del
programa de cribado y a la indicacion mds extensa e indi-
vidualizada de nuevos tratamientos oncolgicos.

0-7

TRATAMIENTO HORMONAL DEL CANCER DE MAMA
EN ESPANA: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO
TRANSVERSAL EN MAS DE 1.300 PACIENTES

José Ignacio Chacén Lopez-Muniz, Eduardo Sinchez
Mufoz, Amalia Velasco Ortiz de Taranco, Belén Ojeda
Gonzilez, Salomén Menjon Beltran, Pablo Borrega Garcia,
Ander Urruticoechea Ribate y Humberto Bovio.

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

Introduccion y Objetivos: Entre el 1/2/2006 y el 31/5/2006
se realiz6 un estudio epidemiolégico transversal sobre el tra-
tamiento hormonal del cincer de mama en Espana, con el
objetivo de describir las caracteristicas de este tratamiento en
el medio asistencial normal en nuestro pais.

Materiales: Se disené un cuestionario para ser rellenado
por cada médico con las primeras 5 pacientes consecuti-
vas atendidas durante el periodo de inclusion. Se recogie-
ron datos demogrificos, de la enfermedad, del tratamien-
to, de patologias intercurrentes y de satisfaccion del médi-
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co y la paciente. Se describird en detalle el método esta-
distico durante el congreso.

Resultados: Participaron 239 oncologos de las 17 comu-
nidades auténomas. Se recogieron datos de 1338 pacien-
tes (1309 validas, 97.8%). Situacion socioecondmica. Alta:
5.95%; media: 76.4%; baja: 17.5%. Mediana de edad: 60
(29,91). Anos desde el diagndstico (media): 3,7.
Menopausicas: 87,9%; premenopausicas 12,1 %. El dia de
la visita del estudio el 77,9% de las pacientes llevaba
menos de 5 anos de diagnostico. Caracteristicas de los
tumores. GL +: 39,4%; GL -: 49.1%; Desconocidos: 11.5. RE
+: 18.2%; RP +: 3.13%; Ambos (RE+RP): 78.7%; el 100%
tenian algin RH +. C-erb2+: 19.2%. Estadio al diagndstico:
Enf precoz: 77.3%; enf localmente avanzada: 5.30%; enf
metastasica: 17.4%. Estadio en la visita actual: Enf.

Localizada: 45.9%; enf metastasica: 51.8%. Trat®.
Neoadyuvante: 9,93% (QT 83%, HT 21,5%).

Cirugia: 95,9%; trat® adyuvante: 94,6% (QT 64%, RT
68.4%, HT 97.9%). Pautas empleadas en QT (CMF 23.3%,
FAC/FEC 37,9%, EC/AC 12%, antraciclina + taxano 7.9%,
antraciclina seguida de taxano 12.5%).

Tratamiento hormonal: monoterapia (Tamoxifeno
37.4%, anastrozol 29.9%, letrozol 3.29%, exemestano
0.66%); combinaciones (Tam/anastrozol 7.74%, Tam/letro-
zol 5.60%, Tam/exemestano 5.35%, IA/IA 1,4%, castracion
quimica o quirdrgica 5.5%).

Conclusiones: Este estudio permite obtener valiosos
datos sobre como se realiza el tratamiento hormonal del
cancer de mama en Espana. Durante el congreso se pre-
sentard un analisis exhaustivo.

Miércoles, 3 de octubre
Auditorio 2 Sala 104
13:05-14:35 h

Comunicaciones Orales 2: Cancer hereditario

Moderadores:
Dr. Ignacio Blanco Guillermo
Dr. Enrique Lastra Aras
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VALIDACION DEL MODELO PREMM1, 2 PARA
PREDICCION DEPORTADORES MLH1/MSH2 EN UNA
COHORTE POBLACIONAL ESPANOLA DE CANCER
COLORRECTAL (CCR)

Judith Balmana Gelpi*, Francesc Balaguer**, Sergi
Castellvi-Bel**, Ewout Steyerberg**, Monserrat Andreu****,
Antoni Castells*™ y Sapna Syngal®***.

*Servicio de Oncologia Médica, Consulta alto riesgo y prevencion
del cancer, Hospital Universitari Vall d'Hebron. *Departament de
Gastroenterologia, Hospital Clinic. **Erasmus Medical Center,
Rotterdam. ***Servei Gastroenterologia, Hospital del Mar.
“**Population Sciences Departmen, Dana-Farber Cancer
Institute, Boston.

Introduccion y Objetivos: El desarrollo reciente de
modelos predictivos de ser portador de mutacién en uno
de los genes del sindrome de Lynch (modelos PREMM1,2,
Edinburgh, MMRpro) supone una nueva herramienta para
identificar personas con sospecha de alto riesgo de CCR.
Se desconoce como funcionan estos modelos en nuestra
poblaciéon en comparacion con los criterios clinicos y las
estrategias de cribado molecular (inestabilidad de microsa-
télites (IMS), o inmunohistoquimica (IHC)).

Materiales: A todos los casos con CCR (n=1222) de la
cohorte EPICOLON se les realizo IMS y pérdida de expre-

sion de las proteinas MLH1/MSH2 por IHC. Los casos con
IMS o THC alterada (n=91) realizaron andlisis genético de
MLHI1/MSH2. Se calcul6 la sensibilidad (S), especificidad
(Es), valor predictivo positivo (VPP) y el area bajo la curva
ROC (AUQ) de los modelos PREMM1,2 y Edinburgh, de los
criterios clinicos y del cribado molecular.

Resultados: En la tabla se presentan la S, Es, VPP y nime-
ro de portadores de mutacion no identificados para distin-
tas estrategias solas o en combinacion

Conclusiones: En una poblacion de CCR no selecciona-
da el modelo PREMM1,2 a partir de una probabilidad > 5%
identifica todos los portadores de mutaciéon en
MLH1/MSH2 y tiene una capacidad discriminatoria equiva-
lente a la de los criterios de Bethesda revisados.
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CIRUGIA PROFILACTICA EN PORTADORAS DE
MUTACION EN LOS GENES BRCA 1Y 2:
ADHERENCIA Y RESULTADOS

Pedro Pérez Segura*, Paula Jiménez**, Helena Olivera*,
Raquel Andrés** Trinidad Caldés**** Miguel De la
Hoya*** José Marfa Roman**** Arancha Moreno**** y
Eduardo Diaz-Rubio*.

*Servicio de oncologia médica del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid (unidad de consejo genético) *Servicio de oncologia
médica del Hospital Universitario Central de Asturias **Servicio de
oncologia médica del Hospital Universitario Lozano Blesa de
Zaragoza ***Laboratorio de oncologia molecular del Hospital
Clinico San Carlos de Madrid ***Servicio de Ginecologia del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid.
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Estrategia N ((i/i)z 2) S Es VPP Ni?lzgt:li?i(c):fiiro
Cumplimiento criterios Amsterdam 1/11 22 (2) 50 98.5 18 4
Cumplimiento criterios Bethesda revisados 287 (23) 100 77 2.8 ninguno
IHC alterada 81 (7) 100 94.2 10.1 ninguno
Presencia de IMS 83 (7) 100 93.8 9.6 ninguno
Cumplimiento PREMM1,2 > 5% 396 (32%) 100 68 2 ninguno
Cumplimiento Edinburgh > 5% 76 (6) 75 94 8 2
En combinacion:
e PREMM1,2 > 5% + IMS o IHC alterada 39 (3) 100 97 21 ninguno
e Cumplimiento Bethesda + IMS o THC alterada 36 (3) 100 98 23 ninguno

Introduccion y Objetivos: Existen 3 posibilidades de
abordaje para disminuir el riesgo de cincer de mama y
ovario en portadoras de mutacion en los genes BRCA:
seguimiento, quimioprevencion y cirugia.

Objetivo: analizar la adherencia a cirugia profilictica en
portadoras de mutacion en BRCA en una Unidad de
Consejo Genético.

Materiales: Estudio retrospectivo de las 56 familias (238
individuos) portadoras de mutacion BRCA de un total de 684
familias con sospecha de cincer de mama-ovario familiar
atendidas en una Unidad de Consejo Genético entre enero
de 1998 y noviembre de 2006. Se ofreci6 cirugia profilactica
a 136y la llevaron a cabo 58. En el caso de la mama se reco-
mendo6 mastectomia bilateral con reconstruccion inmediata y
en el ovario salpingo-ooforectomia bilateral laparoscopica.
Resultados: Caracteristicas de las pacientes: mediana de
edad: 41 anos (21-59); antecedentes de cancer: 35 de
mama (11 bilateral y 22 diagnosticado antes de los 40
anos) y 2 de ovario; gen mutado: 28 BRCA1, 30 BRCA2.
El tipo de cirugia y los hallazgos histologicos se recogen
en las tablas 1 y 2. Complicaciones quirdrgicas: rechazo de
prétesis, 1 mujer y sangrado vaginal, 1. Entrevista de cali-
dad de vida: 2 mujeres no estan satisfechas con el resulta-
do estético pero todas volverian a operarse y todas se lo
recomendarian a mujeres con su mismo riesgo. Tras una
mediana de seguimiento de 36 meses no se ha diagnosti-
cado ningin cancer de mama ni de ovario ni primario
peritoneal en las mujeres intervenidas.

Tabla 1: Hallazgos histolégicos y tipo de cirugia

CIRUGIA PROFILACTICA EN LA MAMA N= 45
HALLAZGOS HISTOLOGICOS
NEGATIVO 25 (55%)
PATOLOGIA BENIGNA 17 (38%)
CANCER 3 (7%)

TIPO DE MASTECTOMIA

TOTAL: BILATERAL 24 Y UNILATERAL 9 33 (73%)
SUBCUTANEA 8 (18%)
AHORRADORA DE PIEL 4 (9%)

Tabla 2. Hallazgos histolégicos y tipo de cirugia

CIRUGIA PROFILACTICA EN EL OVARIO N= 25
HALLAZGOS HISTOLOGICOS
NEGATIVO 17 (68%)
PATOLOGIA BENIGNA 5 (20%)
CANCER 3 (12%)
TIPO DE CIRUGIA
LAPAROSCOPICA 18 (72%)
LAPAROSTOMIA 7 (28%)

HISTERECTOMIA Y DOBLE ANEXECTOMIA 3 (12%)
OOFORECTOMIA Y SALPINGUECTOMIA 19 (76%)
OOFORECTOMIA SIN SALPINGUECTOMIA 3 (12%)

Conclusiones: La cirugia profilactica logra una importan-
te reduccion del riesgo de cdncer de mama y ovario sin
alterar la calidad de vida de las mujeres de nuestra serie.
El hallazgo de 3 canceres de mama y de ovario en la ciru-
gia indica la dificultad del seguimiento (cancer de interva-
lo) de mujeres portadoras de mutacion BRCA.

0-10

DOS VARIANTES GENETICAS COMUNES
INCREMENTAN LA SUSCEPTIBILIDAD A CANCER DE
MAMA CON RECEPTORES DE ESTROGENOS
POSITIVOS EN LA POBLACION ESPANOLA

Esther Millastre, Raquel Andrés, Laura Asin, Ivin Marcos,
Pilar Tabuenca, Berta Sdez, M* Dolores Garcia Prats,
Eduardo Polo, Alejandro Tres y José Ignacio Mayordomo.
Servicio de Oncologia Meédica. Hospital Clinico Universitario.
Zaragoza.

Introduccion y Objetivos: El cincer de mama es la pri-
mera causa de muerte por cincer en mujeres en Espaia.
Los datos epidemioldgicos apuntan que, aun en mujeres
no portadoras de mutaciones germinales en BRCA1 ni
BRCA2, los antecedentes familiares son un factor de ries-
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go significativo. Nos proponemos buscar variantes genéti-
cas asociadas a susceptibilidad a cincer de mama en la
poblacion espanola.

Materiales: Dentro de un estudio internacional de asocia-
cioén de genoma completo en 4554 pacientes diagnostica-
das de ciancer de mama y 17577 controles, en nuestro cen-
tro se han recogido muestras de ADN de 455 pacientes y
1002 controles. Se ha realizado estudio de >300.000 poli-
morfismos con el método Infinium II (plataforma
Illumina).

Resultados: Se han identificado 2 variantes genéticas
comunes asociadas a cancer de mama. Una de ellas (rs
13387042A) se localiza en 2q35. En Espana su frecuencia
(casos/controles/riesgo relativo/p-2colas) es
58.1%/53.3%/1.21/0.01. En el grupo internacional el riesgo
relativo/p-2 colas es 1.20/1.3x10". Otra variante se locali-
za en 1612 (1s3803662T). En Espana su frecuencias
(casos/controles/riesgo relativo/p-2colas) es
34.8%/30.8%/1.20/0.03. En la serie internacional completa
el riesgo relativo/p-2 colas es 1.28/5.9x10%. El riesgo atri-
buible poblacional conjunto es 25.4%. La primera de estas
dos variantes se localiza dentro del gen TNRC9. Ambas
variantes se asocian a cdncer de mama con receptores de
estrogenos positivos. Se presentaran las implicaciones de
estos hallazgos.

Conclusiones: Dos variantes genéticas frecuentes en la
poblacion espanola se asocian a susceptibilidad a cancer
de mama con receptores de estrégenos positivos. Estan
implicadas en un 25.4% de los casos de la enfermedad en
Espana.
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CARACTERIZACION MOLECULAR DE LOS

TUMORES COLORRECTALES PERTENECIENTES A
PACIENTES DE FAMILIAS HNPCC SIN MUTACION

EN LOS GENES REPARADORES HMLH1, HMSH?2,
HMSHG6 Y HPMS2

Trinidad Caldés Llopis, Miguel de la Hoya, Ana Sanchez de
Abajo, Alicia Tosar, Pilar Garre, Pedro Pérez-Segura y
Eduardo Diaz-Rubio.

Laboratorio de Oncologia Molecular. Servicio de Oncologia
Medica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccion y Objetivos: Existe una proporcion grande
de familias que cumpliendo los criterios clinicos del
Sindrome de Lynch I y II (familias HNPCC) no muestran
mutaciones germinales en los genes reparadores (MMR).
Nosotros previamente hemos encontrado alteraciones en
estos genes MMR en el 45% de estas familias quedando
por tanto un 55% de ellas que son negativas de mutacion.
El objetivo principal de este estudio es la caracterizacion
molecular de los tumores de pacientes pertenecientes a
estas familias negativas de mutacion.

Materiales: Después de un estudio completo de
Inestabilidad a microsatélites, expresion delas proteinas
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y de la secuencia de los genes,
se han seleccionado 57 tumores colorrectales negativos
de mutacion. En este grupo se han estudiado las mutacio-
nes en KRAS, BRAF y APC asi como la expresion de R-

catenina y de MGMT. Para ello se han utilizado técnicas
de secuenciacion y de Inmunohistoquimica.

Resultados: El perfil de mutaciones en la via de
RAS/RAF/MAPK se asemeja a los tumores esporddicos
estables (MSS). Los tumores con mutaciones de RAS tienen
una edad de diagndstico mayor (p=0.001).En relacion con
APC, estos tumores se parecen a los HNPCC-MSI-H, la fre-
cuencia de mutaciones en este gen es baja y la presencia
de R-catenina en el nicleo también es baja. Los tumores
pertenecientes a una misma familia, no comparten las mis-
mas alteraciones moleculares.

Conclusiones: Los tumores HNPCC sin mutacion en MMR
tienen distintas alteraciones moleculares. Nuestro trabajo
muestra nuevos conocimientos en los mecanismos de la
carcinogénesis colorrectal.
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OPINION SOBRE DECISIONES REPRODUCTIVAS EN
INDIVIDUOS QUE REALIZAN UN ESTUDIO GENETICO
DE BRCA1/BRCA2 EN UNA COHORTE
MULTICENTRICA (IMASS)

Daniel Fortuny Gimeno*, Judith Balmana Gelpi*, Begona
Grana Sudrez**, Teresa Ramon y Cajal***, Asuncion Torres
Moragues*** Neus Gadea Font*, Angela Velasco
Gonzilez**, Consol Lopez San Martin**, Esther Darder
Bernabeu** y Joan Brunet Vidal**.

*Servicio de Oncologia, Consulta alto riesgo y prevencion del can-
cer, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. ** Servicio de
Oncologia, Unidad de evaluacion y riesgo de cancer, Institut
Catala d’Oncologia (ICO), Girona. ** Servicio de Oncologia,
Unidad de consejo genético, Hospital de Sant Pau y de la Santa
Creu, Barcelona. ** Servicio de Oncologia, Unidad de consejo
genetico, Hospital Sant Joan, Reus.

Introduccion y Objetivos: La probabilidad de transmitir
una mutacion en los genes BRCA1/BRCAZ2 a la descenden-
cia es del 50%. Se desconoce la opinion sobre decisiones
reproductivas en individuos que realizan un andlisis de
BRCA1/BRCA2 en nuestro entorno.

Materiales: Individuos (n=89) que recibieron consejo
genético y candidatos a estudio de BRCA1/BRCAZ2 fue-
ron incluidos en un estudio prospectivo y multicéntrico
(IMASS) basado en la administracion de cuestionarios
auto-rellenables. Se recogieron datos clinicodemografi-
cos, psicolégicos y de opinién sobre decisiones repro-
ductivas en dos cuestionarios previos al estudio genéti-
co. Se utiliz6 el test X2 para relacionar las caracteristicas
clinicodemogrificas con la opinién sobre decisiones
reproductivas

Resultados: Mediana de edad= 43 afios (19-88),76 indivi-
duos (85%) eran mujeres, 63 (71%) habian sido diagnosti-
cados de cancer y 58 (65%) tenian hijos. Veintiocho (39%)
contestaron que decidirfan tener hijos independientemen-
te del resultado. En caso de mutacién, la mayoria (88%)
opinaba que decidiria tener hijos, 42 (55%) que considera-
rfan el diagndstico prenatal (DPN), 37 (51%) el diagnosti-
co genético preimplantacional (DGP), y 23 (26%) que con-
siderarfan adoptar. La edad >40 anos se asocio a favor de
considerar el DPN/DGP (p=0.02 y 0.05, respectivamente).
Las personas afectas versus no afectas de cdncer conside-
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rarfan el DGP en mayor proporcion (61% versus 30%,
p=0.02). Cincuenta y siete (78%) y 47 (64%) individuos
contestaron que consideraban ético ofrecer DPN o DGP,
respectivamente. Las personas afectas versus no afectas de
cancer consideraron con mds frecuencia que era ético
ofrecer DGP (74% versus 44%, p=0.018).

Conclusiones: En las personas que realizan un estudio
genético de BRCA1/BRCAZ2, el resultado del andlisis podria
influir en su opinién sobre la decision de tener hijos. La
mitad de estas personas opina que consideraria el DPN o
el DGP en caso de un resultado positivo. Haber padecido
cancer es la variable mas asociada a una opinién favora-
ble y a creer que es ético ofrecer el DGP.
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PROGRAMA DE DETECCION PRECOZ DE CANCER

DE MAMA (CM) EN MUJERES DE ALTO RIESGO:
EXPERIENCIA PILOTO DE SEGUIMIENTO CON
MAMOGRAFIA (MX) Y RESONANCIA

MAMARIA (RM)

Cristina Saura Manich*, Rosa Dominguez**, Daniel
Fortuny*, Eduardo Vilar*, Dolors Sabadell*** Octavi
Cordoba***,  Antonio Durdn** José Baselga* y Judith
Balmana*.

*Servicio de Oncologia Médica, *Servicio de Radiologia, ***Servicio
de Ginecologia, Unidad de Patologia Mamaria. Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccion y Objetivos: En mujeres de alto riesgo de
CM el seguimiento con Mx ha demostrado ser insuficiente
como Unico método de deteccion precoz. El objetivo de
este programa piloto es evaluar la eficacia de anadir la RM
al seguimiento de CM en mujeres de alto riesgo en nues-
tro centro, analizando la deteccion de tumores estadio 1.
Materiales: Poblacion incluida: portadoras de mutacion,
mujeres con historia familiar de alto riesgo (estimacion por
método de Claus >25%) o mujeres con radioterapia
mediastinica previa. El protocolo de seguimiento realizado
fue exploracion mamaria clinica cada 6 meses y Mx y RM
anual.

Resultados: Se incluyeron 31 mujeres con mediana de
edad de 42 anos (22-58).La mediana de seguimiento fue
de 7,5 meses (0.0-16.7). El 48% de mujeres eran portado-
ras de mutacion: 8 en BRCAI, 4 en BRCA2, 1 en TP53, 1
en STK-11 y 1 en CHEK-2. Durante el seguimiento se
detectaron 2 casos de carcinoma ductal infiltrante (CDD y
1 caso de carcinoma ductal in situ (CDIS). Los dos CDI se
diagnosticaron en estadio I: 7mm y 17mm de didmetro,
ambos ganglios negativos. Los dos casos se detectaron en
portadoras de mutacion en BRCAI y fueron visualizados
s6lo por RM. El CDIS se detect6 en el estudio de la pieza
de mastectomia profilactica en una portadora de mutacion
en BRCA2, con pruebas radiolégicas previas a la cirugia
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negativas. La RM se asocié a un 10% de re-exploraciones
por hallazgo de lesiones BIRADS 3 6 4. Durante el segui-
miento se realizaron 7 biopsias (2 CDI, 1 hiperplasia duc-
tal atipica y 4 hallazgos benignos).

Conclusiones: El 6,5% de las mujeres incluidas en el
protocolo de seguimiento se beneficié de un diagndstico
precoz de CM al incluir la RM dentro del programa. El
mayor beneficio se observé en portadoras de mutacion
BRCAI.
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ESTUDIO GENETICO DEL SINDROME DE LYNCH EN
LAS UNIDADES DE CONSEJO GENETICO EN CANCER
DE LA COMUNIDAD VALENCIANA

Carmen Guillén*, Alfredo Carrato*, Adela Castillejo™,
Victor M. Barberd*, Maria José Herrero**, Angel Segura*,
Isabel Chirivella*, Eduardo Martinez*, Salvador Alino** y
José Luis Soto** y Grupo de Cancer Hereditario de la
Comunidad Valenciana.

*Unidades de Consejo Genético en Cancer del Plan Oncologico de
la Comunidad Valenciana. **Laboratorio Oncologia Molecular.
Hospital General Universitario de Elche. **Departamento de
Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad de Valencia.

Introduccion y Objetivos: En las Unidades de Consejo
Genético en Cancer (UCGO) se identifica a los individuos
con riesgo hereditario de padecer cancer, y se intenta
caracterizar la mutacion responsable del sindrome. En el
presente estudio se hace un andlisis de los casos de sin-
drome de Lynch valorados en las UCGC de la Comunidad
Valenciana desde Marzo de 2005 hasta Abril 2007.
Materiales: La seleccion de las familias candidatas a
estudio genético se realiza por medio de los criterios de
Amsterdam II y Bethesda modificados, utilizando el ana-
lisis de inestabilidad de microsatélites como cribado. El
estudio genético consiste la deteccion de mutaciones
puntuales por PCR y secuenciacion directa de la region
codificante y uniones intrénexén de los genes MLHI,
MSH2 y MSH6 en DNA de sangre periférica de los casos
indice seleccionados.

Resultados: El estudio genético completo se llevo a
cabo en 67 casos indice. Se han identificado un total de
22 mutaciones patogénicas (representando el 32.84% de
los casos estudiados), y 25 variantes genéticas de signi-
ficado incierto. Hubo 8 casos indice portadores de muta-
cion en MLH1 (36.4%), 10 en MSH2 (45.4%) y 4 en MSH6
(18.2%).

Conclusiones: Se ha detectado un elevado porcentaje
de mutaciones patogénicas en las familias estudiadas:
32.84%. En las familias con sindrome de Lynch de nues-
tra comunidad, las mutaciones en MSH6 presentan una
frecuencia sensiblemente superior a la descrita en la
bibliografia.
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Miércoles, 3 de octubre
Salas 109 y 110
16:05-17:30 h

Comunicaciones Orales 3:
Cancer genitourinario y ginecoldgico

Moderadores:
Dr. Antonig Gonzalez Martin
Dr. José Angel Arranz Arija
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CIRUGIA CITORREDUCTORA RADICAL CON
QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL
INTRAOPERATORIA HIPERTERMICA (HIPEC) EN
LACARCINOMATOSIS PERITONEAL DE ORIGEN
OVARICO PRIMARIO (1996-2007)

Maria Teresa Cano Osuna, Jose Carlos Villa, Maria Jesus
Rubio, Cristobal Munoz*, Raquel Serrano, Isidoro Barneto,
Sandra Moreno, Marfa Auxiliadora Goémez, Sebastian
Rufian* y Enrique Aranda.

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba. *Servicio de Cirugia General y Digestiva. Hospital
Universitario Reina Sofia. Cordoba.

Introduccion y Objetivos: Introduccion y objetivos: El
carcinoma de ovario, diagnosticado frecuentemente en
estadio avanzado con carcinomatosis peritoneal, es una de
las neoplasias malignas que mayor rentabilidad, en térmi-
nos de supervivencia, pudiera obtener de la aplicacion de
una cirugia citorreductora radical con procedimiento de
peritonectomia y QT intraperitoneal intraoperatoria hiper-
térmica (HIPEC). Nuestro objetivo es analizar y determinar
los factores predictores de supervivencia de aquellas
pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen ovarico
primario intervenidas mediante tales procedimientos.
Material y Métodos: Estudio retrospectivo (1996-
1999),prospectivo  (2000-2007) y multivariante de 50
pacientes intervenidas con procedimiento de peritonecto-
mia e HIPEC, tras debutar el carcinoma de ovario con car-
cinomatosis peritoneal. Se excluyen el estadio IV y carci-
nomatosis tras recurrencia de un carcinoma ovarico pre-
viamente intervenido.

Resultados: En el 82% de pacientes (41/50), se adminis-
tré QT neoadyuvante sistémica previa a la cirugia y en el
18% restante (9/50) se realizo cirugia como primera medi-
da terapedtica. El grado de citorreduccion global fue 6pti-
mo- RO en 32 pacientes (64%), optimo- R1 en 12 (24%),y
suboptimo- R2 en 6 (12%). El tiempo medio de operacion
fue 5:30 horas (4-8) y la estancia media 12 dias (6-45). La
morbilidad quirdrgica fue del 38% y solo hubo 1 muerte

postoperatoria debido a SDRA-sepsis. La supervivencia
global a los 5 anos fue del 44% (51% en pacientes con
neoadyuvancia), alcanzando el 71% cuando se obtuvo
citorreduccion RO. El grado de citorreduccion fue covaria-
ble predictora de supervivencia.

Conclusiones: La cirugia radical-peritonectomia con
HIPEC, es un procedimiento con baja mortalidad que
aumenta la supervivencia de pacientes con carcinomatosis
peritoneal de origen ovarico primario. El objetivo terapeu-
tivo se ha de basar en conseguir una citorreduccion opti-
ma RO. La QT neoadyuvante permite seleccionar pacientes
que se beneficiarin del tratamiento.
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ANALISIS RETROSPECTIVO DE LA ADMINISTRACION
METRONOMICA DE CICLOFOSFAMIDA Y
DEXAMETASONA EN PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA HORMONORRESISTENTE

Maria Lopez Garcia, Eva Guerra, Javier Medina, M Angeles
Vaz, Mercedes Murcia, Elena Lopez, Maria Fernandez, M
Eugenia Olmedo y Antonio Gonzalez.

Servicio de oncologia médica. Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

Introduccion y Objetivos: La administracion de dosis
bajas de ciclofosfamida oral diaria en asociacion con dexa-
metasona, se ha mostrado una combinacion activa y bien
tolerada en pacientes con cancer de prostata hormonorre-
sistente (CPHR) (Cancer 2003;98: 1643-8).Hemos analizado
las historias de los pacientes tratados con esta combina-
cién en nuestro centro en los dltimos 5 anos. El objetivo
de este estudio es el analisis retrospectivo de los resulta-
dos (de eficacia y seguridad) de esta combinacién en
pacientes CPHR tratados en nuestro centro. La evaluacion
de la eficacia se realiz6 mediante criterios de respuesta de
PSA 50% y 75% (JCO 1999;17: 3461-67). Asi mismo se
determiné el tiempo hasta la progresion de PSA y se valo-
16 el perfil de toxicidad de este esquema de tratamiento.
Materiales: Se revisaron las historias de los pacientes diag-
nosticados de CPHR tratados en nuestro centro desde
enero de 2002 hasta diciembre de 20006, y se seleccionaron
aquellas en las que el paciente fue tratado con ciclofosfa-
mida y dexametasona en algin momento.

Esquema: Ciclofosfamida 50 mg 1 comp/ noche.
Dexametasona 1 mg/ manana.
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Resultados: Se encontraron 56 pacientes tratados con este
esquema. 27 pacientes recibieron docetaxel previo a la
ciclofosfamida. Se objetivo respuesta de PSA 50% en 21
pacientes (37%; 1C 95%: 30%-43%) y respuesta de PSA 75%
en 11 pacientes (19%; IC 95%: 14%-24%). En primera linea,
respondieron 14/29 (48%; IC 95%: 39%-57%). De los
pacientes pretratados con docetaxel, se objetivo respuesta
de PSA 50% en 7/27 (25%; IC 95%: 16%-33%). La mediana
de tiempo a progresion de PSA fue de 11 meses (IC 95%
7-14 meses). La tolerancia al tratamiento fue excelente.
Sélo se preciso la suspension del mismo en un paciente
por plaquetopenia grado 3. El resto de toxicidades fue
grado uno.

Conclusiones: La administracién continuada de ciclofos-
famida oral mas dexametasona es una combinacion activa
en CPHR vy la tolerancia es excelente.

0O-17

IMPACTO DE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
EN EL CANCER VESICAL INFILTRANTE: ANALISIS DE
SUPERVIENCIA Y FACTORES PRONOSTICOS

Delvys Rodriguez-Abreu!, Nuria Gonzalez', Albert Font',
Miguel Mora?, Jose Javier Sanchez 3, Cristina Marti!, Carlos
Gonzalez-Satue?, Javier Sanchez-Macias?, Oscar Buisan? y
Luis Ibarz?.

IServicio de Oncologia Médica, Institut Catala d~ Oncologia,
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona “Servicio de Urologia,
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona; ° Departamento de
Estadistica, Universidad Autonoma de Madrid.

Introduccion y Objetivos: En pacientes con cancer de
vejiga infiltrante el riesgo de recidiva tras cistectomia radi-
cal es elevado y estadio dependiente. A pesar del uso
generalizado de la quimioterapia en estadios avanzados, el
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en estadios
localmente avanzados hasta hace poco tiempo no habia
demostrado un impacto positivo en la supervivencia. En
nuestro estudio evaluamos la supervivencia y los principa-
les factores pronésticos en pacientes tratados con quimio-
terapia neoadyuvante.

Materiales: Desde Enero de 1990 a Diciembre de 2005, 83
pacientes con diagnéstico de cancer vesical infiltrante fue-
ron tratados con quimioterapia preoperatoria seguida de
cistectomia radical. Un 92% de pacientes presentaban un
estadio clinico T3-4 y/o N+MO.

Resultados: La quimioterapia fue bien tolerada con una
media de administracion de 3 ciclos (rango 2-4 ciclos). Un
80% de pacientes recibieron el esquema CMV (periodo de
1990 a 2000) y el 20% restante la combinacion de
platino/gemcitabina (desde el ano 2001). En el 85% de los
pacientes se realiz6 cistectomia radical tras quimioterapia. En
un 43% de pacientes se observé una respuesta patologica
significativa (28% pTONOMO y 15% pT1NOMO). La supervi-
vencia mediana (SM) global fue de 53 meses (95% IC: 40.9-
65.1). En los pacientes con respuesta patologica significativa
la supervivencia a 5 anos fue del 70%, mientras que en
pacientes que no respondieron a la quimioterapia (>
PT3NOMO) la supervivencia a 5 anos fue inferior al 20%. El
tamano del tumor > 3 cm (p=0.007), la presencia de hidro-
nefrosis (p=0.06), la permeacion linfitica y/o vascular
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(p=0.03) y, especialmente, el estadio patolégico (p<0.00001)
fueran las variables asociadas a un peor pronéstico.
Conclusiones: La respuesta a la quimioterapia neoadyu-
vante se asocia a un impacto positivo en la supervivencia,
siendo el factor pronéstico mas relevante en esta serie de
pacientes.
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SEGUNDAS NEOPLASIAS EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE CARCINOMA INVASIVO DE
UROTELIO

David Pdez Lopez-Bravo!, Pablo Maroto', Humberto
Villavicencio’, Gemma Sancho. ?Julen Ferndndez', Xavier
Gonzélez!, Margarita Majem!, Raquel Marsé', Gemma
Carrera' y Agusti Barnadas'.

IServicio de Oncologia Médica. “Servicio Oncologia Radioterdpica
Hospital Santa Creu i Sant Pau. “Servicio Urologia. Fundacion
Puigvert. Barcelona.

Introduccion y Objetivos: La principal causa de los
tumores de urotelio es el hdbito tabaquico en nuestro
medio. Uno de los principales problemas en estos pacien-
tes es la carcinogénesis de campo, o agregacién de neo-
plasias en la via urinaria y respiratoria por la misma causa.
La incidencia de neoplasias no urinarias en esta poblacion
esta poco descrita en la literatura.

Materiales: Se revisaron las historias clinicas de una serie
sucesiva de 400 pacientes con carcinoma invasivo de via uri-
naria y vejiga llegados a nuestro servicio desde 1999 hasta
2006 y con un seguimiento minimo de 6 meses. Se analiza
la incidencia acumulada de segundas neoplasias invasivas.
Resultados: La mediana de edad de los pacientes
analizados fue de 68 anos (30-89). La mediana de segui-
miento fue de 18 meses (100 pacientes superior a 3 anos).
Identificamos 15 pacientes que desarrollaron una segunda
neoplasia (un paciente presenté en el periodo de andlisis
dos nuevas neoplasias). La incidencia actuarial de segundas
neoplasias fue de 20 % a los 5 anos. Hubo 6 (40%) casos
de neoplasia de pulmén (un oat cell, 5 no célula pequena),
un paciente presentd un tumor de cuerda vocal, 4 pacien-
tes neoplasia de la via urinaria (27%), un paciente presen-
t6 un tumor de colon, un paciente un hepatocarcinoma, un
paciente una leucemia y un paciente un linfoma.
Conclusiones: Las segundas neoplasias constituyen un
problema importante en los pacientes con tumores de uro-
telio, lo que obliga a un seguimiento especifico.
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COMBINACION DE QUIMIOTERAPIA METRONOMICA
Y BEVACIZUMAB EN EL CANCER DE OVARIO
PLATINO-RESISTENTE

José Miguel Jurado Garcia, Ana Medina, Esperanza Torres,
David Olmos, Bella Pajares, Elisabeth Pérez, Isabel Sevilla,
Emilio Alba y Lorenzo Alonso.

Oncologia Médica. Hospital Clinico V. Victoria. Mdlaga.

Introduccion y Objetivos: La quimioterapia metronomica
en combinacion con bevacizumab ha demostrado ser acti-
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va en varios tipos de tumores. El objetivo del estudio es
analizar nuestra experiencia en carcinomas de ovario plati-
no-resistentes tratados con ciclofosfamida y bevacizumab.

Materiales: Analizamos de forma retrospectiva las pacien-
tes con cancer de ovario multitratado >3 lineas de quimio-
terapia previa que recibieron tratamiento con ciclofosfami-
da 50 mg/ dia y bevacizumab 10 mg/kg/2s. Se incluyeron
aquellas pacientes con ECOG 0-2. Analizamos la tasa de res-
puestas, la duracion de la respuesta, el ILP y la seguridad.

Resultados: El estudio incluyé 9 pacientes con cancer de
ovario avanzado, enfermedad medible, con edad media
de 51 anos. ECOG 0 (55%), 1 (22%) y 2 (22%). El 100%
eran platino resistentes y en lineas previas habian recibi-
do gemcitabina el 88%, topotecan el 77% y doxorrubici-
na liposomal el 66%. En total, el 77% habian realizado 4
6 mas lineas de quimioterapia. La media de ciclos admi-
nistrados fue de 5,8. Datos de eficacia aplicando criterios
RECIST: OR 44% 4/9 (RC 2/9 y RP 2/9). La duracién de
la respuesta fue de 8,9 meses con dos pacientes tratadas
durante 12 meses sin progresion actual. La mediana de
tiempo hasta la progresion fue 5,5 meses (95% IC 3.2-
7.9). Con un seguimiento de 10,8 meses la mediana de
supervivencia no se alcanzé. No se observaron efectos
adversos graves. SOlo un caso presentod retrasos en varios
ciclos por hematuria G3.

Conclusiones: En el tratamiento del cincer de ovario
platino resistente la combinaciéon de bevacizumab y qui-
mioterapia metronomica es una opciéon valida con un per-
fil de toxicidad aceptable. En el futuro debemos analizar
factores predictivos de respuesta que nos permitan selec-
cionar las pacientes que mas se benefician de la terapia
antiangiogénica.
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ORQUIECTOMIA DIFERIDA EN PACIENTES (P) CON
TUMOR GERMINALTESTICULAR (TGT).

ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA EXPERIENCIA

DEL GRUPO GERMINAL (GG)

Javier Sastre Valera', Pablo Maroto?, Javier Garcia del
Muro’®, Alberto Saenz', Josep Guma’, Roberto Lasso® y Jose
Ramon Germd’.

'Hospital Clinico San Carlos. Madrid. *Hospital de la Santa Creu
y Sant Pau. Barcelona. *Hospital Duran y Reynals (ICO). "Hospital
Clinico Lozano Blesa. Zaragoza. *Hospital Sant Joan de Reus.
°Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion y Objetivos: Ocasionalmente, los TGT
debutan con manifestaciones clinicas severas que obligan
a un tratamiento quimioterdpico seguido de orquiectomia.
La presencia de tumor germinal viable testicular oscila del
12-30%. No se conocen factores predictivos que permitan
seleccionar pacientes en los que evitar la orquiectomia. Se
revisa la serie del Grupo Germinal.

Materiales: Analisis de las caracteristicas de 51 p registra-
dos en la Base de Datos del Grupo Germinal 1994-2005.
Resultados: De 3386 p registrados por el Grupo Germinal,
se realizo orquiectomia diferida en 51 (0.6%). La edad
mediana fue 29 anios (14-69). La mediana de demora diag-
nostica fue de 51 dias (1-720). 3 pacientes tenia anteceden-
tes de criptorquidea homolateral y 9 bilateral. Diagnostico:

36 (70.5%) no seminomas y 15 (29.5%) seminomas. Estadio:
II-A: 2, 1I-B: 4, 1I-C: 14, II: 4, IV: 23, Desconocido:4.
Clasificacion IGCCCG: 19 (37.3%) Buen Prondstico, 2
(13.7%) Prondstico Intermedio, 25 (49%) Mal Prondstico.
Quimioterapia preorquiectomia: BOMP-EPI (23.5%), BEP
(39.2%), Otras combinaciones de CDDP (31.4%),
Combinaciones sin CDDP (3.9%). Desconocida:1. La media-
na de ciclos preorquiectomia fue de 5 (2-10). Respuesta a la
quimioterapia: RPM- (64.7%), RC (27.5%), No evaluable
(7.8%). En tan solo 3 p (5.9%) se hallé tumor maligno testi-
cular residual en la orquiectomia. Los 3 p habian recibido
esquemas de CDDP diferentes de BEP 6 BOMP-EPI x 4, 5
y 10 ciclos. En la actualidad, 37 p estan vivos y libres de
enfermedad (72.5%), 1 p vivo con enfermedad (1,9%), 11
exitus (21.6%) y 2 p perdidos para el seguimiento.
Conclusiones: La persistencia de tumor maligno residual
en pacientes con orquiectomias diferidas fue del 5.9%. La
orquiectomia diferida no parece tener una influencia nega-
tiva en la supervivencia. El estudio de factores predictivos
de resistencia a la quimioterapia a nivel testicular podria
ayudar a seleccionar a este subgrupo de pacientes y evitar
la cirugia en la mayoria de los casos.
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BENEFICIO DE LA RETIRADA DEL ANTIANDROGENO
EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
METASTASICO EN PROGRESION

Cristina Suarez Rodriguez, Manuel Gallén Castillo, Laura
Lema Roso, Montserrat Zanui Mestre, Laia Garrigos
Cubells, Joaquim Bellmunt Molins, Joan Albanell Mestres y
Joan Carles Galceran.

Servicio de Oncologia Médica. Hospital del Mar. Instituto
Municipal de Asistencia Sanitaria. Barcelona.

Introduccion y Objetivos: El sindrome de supresion del
antiandrogeno (SSA) es la mejoria objetiva y/o subjetiva al
interrumpir el antiandrégeno en pacientes con cancer de
prostata en tratamiento hormonal, que presentan aumento
del PSA. Determinar la respuesta a la retirada del antian-
drégeno en funcion de los siguientes pardmetros: Gleason,
duracion del tratamiento hormonal y tipo de tratamiento
hormonal.

Materiales: Estudio prospectivo de 94 pacientes con cancer
de prostata metastitico que progresaron entre marzo de
1993 y octubre de 20006. Se clasificé a los pacientes segin
la escala de Gleason (mayor o menor de 0), la duracion del
tratamiento hormonal (mayor o menor de 12 meses) y el
tipo de tratamiento hormonal (BAC con flutamida, BAC con
bicalutamida, y BAC con antiandrogenos esteroideos). Se
defini6 beneficio como la respuesta completal o parcial de
PSA o su estabilizacion y/o una mejoria clinica.
Resultados: La mediana de edad es de 73 anos. La media-
na de IK 90%. Al diagndstico 3 pacientes se encontraban en
estadio B, 15 en estadio C y 76 en estadio D. Se objetivo
beneficio en 38/94 pacientes (40%) y progresion en 55/94
pacientes (60%). No se objetivaron diferencias estadistica-
mente significativas en funcion del Gleason o del tratamien-
to recibido. Se encontré una tendencia a mayor respuesta en
el grupo que habia recibido tratamiento hormonal durante
mias de 12 meses, siendo de 29/63 (46%) versus 9/31 (29%)
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si esta fue menor a 12 meses(p=0.114). La mediana del tiem-
po a la progresion de los que respondieron fue de 7 meses.
Conclusiones: No se encontraron diferencias en la res-
puesta a la retirada del antiandrégeno en relacion al
Gleason o tipo de tratamiento hormonal recibido. Se obje-

tivé una tendencia a una mayor respuesta en funcion de
una mayor duracion del tratamiento hormonal previo. El
SSA es una maniobra terapéutica util que debe realizarse
en todos los pacientes que progresan al tratamiento hor-
monal con antiandrégenos.

Jueves, 4 de octubre
Auditorio 1 Sala 103
09:55-11:25 h

Comunicaciones Orales 4: Cancer de pulmon

Moderadores:
Dra. M? Pilar Garrido Lépez
Prof. Luis Miguel Antén Aparicio
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ANALISIS DE LA EXPRESION DE MARCADORES
MOLECULARES EN ADENOPATIAS MEDIASTINICAS
DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO
MICROCITICO (CPCNP) CON RESECCION
QUIRURGICA COMPLETA: UNA APROXIMACION

A LA ESTADIFICACION MOLECULAR

Susana Benlloch, Jose Galbis, Ana Teruel, Sergio Bolufer,
Jose Ponce, Ignacio Aranda, Jorge Cerezal, Rafael

Rosell, Miquel Tar6n y Bartomeu Massuti.

Unidad Investigacion, Servicios Cirugia Tordcica, Anatomia
Patologica y Oncologia Meédica Hospital General Universitario
Alicante; S. Cirugia Tordcica Hospital La Ribera, Alzira, Laboratorio
Biologia Molecular Institut Catala d Oncologia, Badalona.

Introduccion y Objetivos: Supervivencia a 5 anos de
pacientes (p) CPCNP con reseccion quirdrgica completa
60-70% en estadio patologico 1 pero < 50% si metastasis
ganglionares. Afectacion ganglionar factor riesgo mas
importante para recaida. Analisis histopatolégicos mues-
tran limitaciones en deteccion de micrometastasis ganglio-
nares ocultas. Aumentar sensibilidad en deteccién micro-
metastasis puede ser Util para definir poblaciones con alto
riesgo recaida y en la seleccion de p para QT postopera-
toria. Estudiar expresion mRNA de posibles marcadores de
células tumorales en adenopatias patologicamente negati-
vas en CPCNP estadio I con reseccion completa como
indicadores micrometastasis ocultas analizando correla-
cion con recaida y supervivencia.

Materiales: Anilisis paralelo tumor primario y muestras
344 adenopatias histolégicamente NO en 38 p CPCNP esta-
dio T con cirugia completa. Determinaciénexpresion
mRNA 12 genes ( RT-Q-PCR ABIPRISM 7500). Extraccion
RNA ABIPRISM 6100. Primers y sondas especificas Applied
Biosystems. Adenopatias con estudio ITHQ CK7.
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Resultados: 16 Epidermoide,12 Adenocarcinoma, 10
Célula Grande. De 12 genes estudiados s6lo CEA y PLUNC
mostraron alta expresion pulmonar y baja/nula expresion
ganglionar. Consideramos adenopatias molecularmente
positivas se deteccion expresion CEA o PLUNC. En 344
adenopatias NO patologicas, 13% (44/344) CEA positivas y
16% (54/344) PLUNC positivas. Patrones expresion simila-
res para ambos . Con mediana seguimiento 24 meses (9-
46) 11 p fallecidos por CPCNP y 1 p muerto sin recaida.
16 p vivos libres de neoplasia detectable. Afectacion gan-
glionar molecular subdivida en N1 (hiliar) o N2 (mediasti-
nica). Mediana SLE 15 + 11.74 en p N2 molecular y no
alcanzada en p NO molecular (p=0.028). Mediana supervi-
vencia p N2 molecular 17.3 + 57 m y no alcanzada
(p=0.0083) en p NO moleculares.

Conclusiones: Expresion mRNA CEA y PLUNC podria uti-
lizarse como marcador molecular metastdsis ocultas en
adenopatias mediastinicas con impacto prondstico.
Expresion ganglionar CEA y PLUNC potencial criterio de
seleccion riesgo de recaida en CPCNP y en selccion p para
QT postoperatoria.
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TRATAMIENTO CONCOMITANTE CON
QUIMIORADIOTERAPIA ASOCIADO A QUIMIOTERAPIA
(QT) DE INDUCCION (I) O DE CONSOLIDACION (C)
CONDOCETAXEL (D) Y GEMCITABINA (G) EN
PACIENTES (P) CON CANCER DE PULMON NO
MICROCITICO (CPNCP) ESTADIO III IRRESECABLE.
RESULTADOS DEL ESTUDIO FASE II ALEATORIZADO
GECP 0008

E. Guerra*, Bartomeu Massuti**, Cristina Marti***, Ramon
Palmero*** Ana Albert***** Manuel DOmine***** Ramon
Garcia*ssssss Inmaculada Maesty*ssssss Esther
Millastre*** =+ v Marta LOopez-Brea** s,

*Servicio Oncologia Meédica, Hospital Ramon y Cajal, Madrid;
*Servicio de Oncologia Médica, Hospital General de Alicante;
**Servicio de Oncologia Médica, ICO Hospital Germans Trias i
Pujol, Barcelona; ***Servicio de Oncologia Médica, ICO Hospital
Duran i Reynals, Barcelona; ****Servicio de Oncologia Médica,
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Hospital Arnau de Vilanova, Valencia; ****Servicio de Oncologia
Médica, Fundacion Jiménez Diaz, Madrid; *****Servicio de
Oncologia Médica, Hospital Gregorio Maranon, Madrid;
#HsssServicio de Oncologia Médica, Hospital Virgen de los Lirios,
Alicante; ****#*#Serpicio de Oncologia Médica, Hospital Clinico
Lozano Blesa, Zaragoza; *******Seypicio de Oncologia Médica,
Hospital Marqués de Valdecilla, Santander.

Introduccién y Objetivos: Aln se desconoce la mejor
secuencia de tratamiento y los firmacos mas adecuados en
p con CPNCP que reciben quimioradioterapia concomitante.
Materiales: P con estadio III irresecable, IK > 70 y pérdi-
da de peso < 5% fueron aleatorizados a tratamiento
secuencial (brazo A), tratamiento concurrente seguido de
QT de consolidacion (brazo B) o QT de induccion segui-
da de tratamiento concurrente (brazo C). El brazo A tras
los resultados del estudio RTOG 9410, continuando con B
y C. Los p recibian 2 ciclos de D 40 mg/m<sup>2 d1, 8 y
G 1200 mg/m 2 d1, 8 como I o C. Como tratamiento con-
comitante D 20 mg/m 2 y carboplatino (Cb) AUC 2 sema-
nal asociado a 60 Gy.

Resultados: Se incluyeron 151 p entre mayo 2001 y junio
2006 (A: 19, B: 67, C: 68). Solo se presentan datos de B y
C. La toxicidad grado 3-4 fue: esofagitis 16% (B) y 15% (C);
neumonitis 7 % (B) y 8% (C). Neutropenia durante la I o
la C: 22 % (B) y 6% (C). Trombopenia 9% (B) y 3% (C). La
neutropenia durante la concomitancia fue 6% (B) y 4% (C).
La reduccion de dosis de QT fue superior en la consolida-
cion (31%) frente a la I (16%) asi como en el brazo C
durante la QT/RT concomitante (20% C, 6% B). Los retra-
sos fueron 25% By 19% C. La tasa de respuestas fue 56%
B) y 57% (O), el tiempo a la progresion (TTP) B: 7.4
meses (m) y C: 9.2 m; (p= 0.08) y la mediana de supervi-
vencia B: 14.3 my C: 21.9 m (p= 0.21).

Conclusiones: Un esquema de QT sin platino asociado a
tratamiento concurrente ofrece una tasa de respuestas
similar con un perfil de toxicidad favorable en pacientes
con CPCP estadio III irresecable.
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TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO (QT)
PREOPERATORIO EN CANCER DE PULMON NO
MICROCITICO (CPCNP) RESECABLE: ANALISIS
PARCIAL DEL EC NATCH

Bartomeu Massuti, Vicente Alberola, Pedro Ballesteros,
Amelia Insa, Ferran Losa, Juana Oramas, Jose Javier
Sanchez, Enriqueta Felip, Rafael Rosell y Jose Manuel
Rodriguez Paniagua.

Grupo Espanol de Cdancer de Pulmon (GECP), Hospital General
Universitario Alicante, Hospital Arnau Vilanova Valencia, Hospital
Universitario Virgen de las Nieves Granada, Hospital Clinico
Universitario Valencia, Hospital Creu Roja L Hospitalet, Hospital
Universitario Canarias, Universidad Autonoma Madrid, Hospital
Vall d Hebron Barcelona, Institut Catala d Oncologia Badalona.

Introduccion y Objetivos: En estadios iniciales del
CPCNP el tratamiento QT postoperatorio estd frecuente-
mente limitado por lenta recuperacion y secuelas quirdrgi-
cas. La QT preoperatoria constituye una alternativa poten-
cialmente superior. EC NATCH analiza si la administracion

de Carboplatino (C) y Paclitaxel (P) x 3 ciclos pre o pos-
toperatorios mejora Supervivencia Libre de Enfermedad
(SLE) frente a cirugia (CIR) exclusiva en CPCNP en esta-
dios iniciales.

Materiales: Analisis parcial p incluidos en rama QT neo-
adyuvante valorando toxicidad (CTC), tasa de respuesta
(RECIST), resecabilidad y morbi/mortalidad perioperatoria.
P CPCNP estadio clinico I (> 2 ¢cm), II, T3N1. Previo CI ale-
atorizacion: Cir vs QT a Cirugia vs Cir a QT. QT: P:200
mg/m?/ C AUC:6 d 1cada 21 d x 3 ciclos.

Resultados: Inicio 2000 , incluidos 625 p, 208 en QTaCir;
209 en CiraQT y 208 en Cir exclusiva. Andlisis 162 p en la
secuencia QT preoperatoria a Cir. Caracteristicas : 89%
hombres; mediana edad 64 a (rango: 37-78); 45% PS 0; 53%
epidermoide, 27% adenocarcinoma, 13% célula grande.
Estadios: 7% IA, 64% IB, 2% IIA, 24% IIB, 2.5% T3NI.
Cumplimiento tto programado: mediana ciclos/paciente 3.
Efectos secundarios: 12% p neutropenia G 3-4 ; 43% ane-
mia G1-2. Respuesta radiologica objetiva 59% ; tasa de pro-
gression durante QT 6%. No se identifican caracteristicas
clinicas predictoras de respuesta. Procedimientos quirdrgi-
cos: lobectomia o bilobectomia 70%; neumonectomia 26%;
3% toracotomia exploradora por irresecabilidad. Mortalidad
postoperatoria 4%. En 9% p RC patolégica. Medicion tama-
no tumor 4.5 cm en TAC basal vs 2.5 cm en pieza quirdr-
gica. Situacion ganglionar patolégica 75% NO-1 y 15% N2.
Conclusiones: Tto QT neoadyuvante con C-P es factible en
estadios iniciales de CPCNP en estudio multicéntrico amplio.
Elevado cumplimiento plan terapéutico previsto. Estrategia
segura con limitada toxicidad y tasa de progresion durante
QT. RC patologica alcanzada 9% con 97% resecabilidad y
con mortalidad perioperatoria 4%. Los resultados maduros
de supervivencia EC NATCH se alcanzaran en 2009.
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ESTUDIO DE PERFILES DE EXPRESION GLOBAL EN
MUESTRAS DE CARCINOMA DE PULMON NO
MICROCITICO (CPNM) DE PACIENTES SOMETIDOS A
CIRUGIA COMO PREDICTOR DE RESPUESTA A
PEMETREXED

Javier de Castro, Rosario Machado-Pinilla, Cristobal Belda-
Iniesta, Veronica Rodriguez-Fanjul, Inmaculada Ibanez de
Cacéres, Enrique Casado, Paloma Cejas, Luis Paz-Ares,
Manuel Gonzdlez Barén y Rosario Perona.

Hospital Universitario La Paz, Instituto de Investigaciones
Biomédicas, Hospital 12 de Octubre.

Introduccion y Objetivos: Identificar un perfil de expre-
sion global como predictor de respuesta a Pemetrexed en
muestras quirirgicas de CPNM en estadios I-III.

Materiales: 58 muestras quirtrgicas de 58 pacientes en esta-
dios I-ITTA. Parte de la muestra se fijé por congelacion para
preservar la integridad del RNA. La otra fue guardada en
medio de cultivo (RPMI/HAMF-12) y sometida a digestion
enzimatica para disgregar las c€lulas tumorales. Las células
se cultivaron en 96 placas, por cuadruplicado en 5 dosis cre-
cientes de Pemetrexed. Simultineamente, se realizaron estu-
dios con lineas celulares de CPNM para establecer el rango
de sensibilidad del agente y clasificar las muestras tumorales
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en sensibles o resistentes al Pemetrexed. La viabilidad de las
células fue estimada tras 8 dias de tratamiento por tincion
con alamar-blue. Se definio la resistencia cuando la IC50 no
alcanz6 el maximo de dosis de Pemetrexed. Sintetizamos el
¢DNA desde el RNA total extraido de las muestras congela-
das. Posteriormente, se realizO una trancripcion in vitro
(IVD) e hibridamos el ¢cRNA marcado en una plataforma
genémica Codelink. Finalmente, se hizo el andlisis (softwa-
re de andlisis de expresion de Codelink). La normalizacion
de datos CT'y la seleccion de genes cuya expresion hubiera
cambiado al menos dos veces sobre los valores medios se
hizo con el software del array BRB.

Resultados: De 58 muestras quirlrgicas, 22 fueron sen-
sibles a Pemetrexed y 36 resistentes (ensayo de sensibili-
dad). Un andlisis de comparacion por clases demostro
189 genes con expresion diferencial (p <0.001). El agru-
pamiento jerdrquico no supervisado, clasifico 16 mues-
tras como sensibles y 31 como resistentes. La especifici-
dad de la plataforma fue del 76% y la sensibilidad del
84%.

Conclusiones: Se presenta un modelo de prediccion de
respuesta a pemetrexed mediante analisis de expresion
génica sobre cultivos primarios procedentes de pacientes
intervenidos de CPNM. Su sensibilidad y especificidad
indican su validez para clasificar de forma adecuada la res-
puesta al Pemetrexed en CPNM. Durante el congreso se
persentara un andlisis confirmatorio sobre muestras proce-
dentes de varios centros hospitalarios.
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NIVELES ELEVADOS DE ARNM DE BRCA1:

UNA VARIABLE PRONOSTICA INDEPENDIENTE

EN PACIENTES (P) CON CANCER DE PULMON NO
MICROCITICO (CPNM) COMPLETAMENTE RESECADO
SIN TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO PREVIO

José Miguel Sinchez Torres*, Miquel Taron**, José Luis
Ramirez**, Pedro Méndez**, Cristina Queralt**, Fernanda
Salazar**, Laia Pérez™, Imane Chaib**, Ana Pradas** y
Rafael Rosell**.

*Servicio Oncologia Médica, Fundacion Hospital Alcorcon,
Madrid; **Servicio Oncologia Médica, ICO Hospital Germans Trias
i Pujol, Badalona.

Introduccion y Objetivos: En CPNM, la supervivencia a
5 afnos tras reseccion quirdrgica es 60% en estadio I, 39%
en IIB y 23% en IITA. El beneficio de la quimioterapia
adyuvante es el 5%, variando desde el 15% en estadios II-
IIA hasta nulo en estadio I. Los genes caretaker, que redu-
cen las alteraciones genéticas al minimo, incluyen el gen
reparador ERCC1 vy el myeloid zinc finger 1 (MZF1), que
media la expresion de ERCC1, y otros genes de estabili-
dad, como BRCA1. Thioredoxin-1 (TRX1) es una proteina
sobreexpresada en CPNM correlacionada con pobre pro-
nostico. TWIST contribuye al desarrollo de metastasis pro-
moviendo la transicion epitelial-mesenquimal.
Materiales: Con el objetivo de identificar p con elevado
riesgo de recidiva, analizamos por PCR cuantitativa la
expresion de estos 5 transcritos en tejido congelado de 126
p con CPNM resecado.
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Resultados: Adenocarcinoma, 33 p; escamoso, 93 p.
Estadio: 1A, 18 p; IB, 53 p; 1IB, 33 p; IIIA, 22 p. Expresion
de la transcripcion tumoral: ERCC1, 1.23; MZF1, 0.53;
BRCA1, 3.65; TRX1, 1.82; TWIST, 7.75. Se observo fuerte
correlacion en expresion de ERRC1, MZF1 y BRCA1l
(P<0.001). La expresion de los transcritos fue mayor en
€scamoso que en adenocarcinoma (P<0.001).
Supervivencia mediana (SM): ERCC1 bajo (<1.5) = no
alcanzada (NA), ERCC1 alto = 33 meses (m) (P=0.21);
MZF1 bajo (<0.5)= NA, MZF1 alto = 33 m (P=0.04); BRCA1
bajo (<5) = NA, BRCA1 alto = 22 m (P=0.01); TRX1 bajo
(<0.8) = NA, TRX1 alto = 39.5 m (P=0.02); no diferencias
en SM segun niveles de TWIST. En modelo multivariable
de Cox para supervivencia, BRCA1 y estadio destacaron
como variables prondsticas independientes (Tabla).

HR 95% CI p
Estadio
IA-IB 1 0,04
ITA-TITA 1.75 1.02-3.06
Niveles BRCA
=5 1 0,04
>5 1.77 1.02-3.06

BRCA1 elevado se asocia con supervivencia mas corta. La
evaluaciéon de BRCA1 podria ser util para individualizar
quimioterapia adyuvante.
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VALOR PRONOSTICO DE LA DETERMINACION DE LA
CONCENTRACION PLASMATICA DEL RECEPTOR DEL
FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR) EN
PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO
MICROCITICO (NSCLC)

Rafael Sirera, Carlos Camps, Andrea Cabrera, Ana Blasco,
Maria José Safont, Vega Iranzo, Joaquin Gavila, Mireia Gil,
Diego Cayuela y Rafael Rosell.

Hospital General Universitario de Valencia.

Introduccion y Objetivos: El EGFR tiene una fraccion
extracitoplasmdtica que puede ser escindida proteolitica-
mente de la membrana y puede ser cuantificada en sangre
mediante ELISA. Hemos investigado la utilidad de este
marcador plasmatico como valor prondstico en pacientes
con NSCLC.

Materiales: La cohorte consistio en 329 pacientes (p) con
NSCLC avanzado que recibieron primera linea de trata-
miento con platino y docetaxel. Los niveles de EGFR se
determinaron por ELISA comercial.

Resultados: Edad mediana 61y, 84% varones. 99% PS 0-1.
84% estadio IV y 16% en IIIB. Histologias: 31% epidermoi-
de, 49% adenocarcinoma, 14% células grandes, y 4% indi-
ferenciados. 41% recibié quimioterapia de segunda linea.
181 pacientes mostraron respuesta completa (CR), parcial
(PR) o enfermedad estable (SD) y 109 progresion de enfer-
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medad (PD). Concentraciéon mediana plasmatica de EGFR
en p 32.4 ng/ml. No hubo diferencia segin la metdqgsta-
sis, histologia o ECOG. Hubo diferencias con respecto a
la respuesta, CR+PR+SD p mediana EGFR de 31.97 ng/ml
[13.2-48.6] vs 30 ng/ml [16.9-46.8] en PD (p=0.024). Al
dividir los p en dos grupos segin la mediana de EGFR
encontramos diferencias significativas de tiempo a la pro-
gresion (TTP) y supervivencia (OS). P con EGFR<32.4
ng/ml mostraron TTP de 3.9 meses (m) [3.3-4.0] mientras
que EGFR>32.4 ng/ml fue 4.7 m [4.0-5.4], (p=0.024). OS
cuando EGFR<32.4 ng/ml fue 6.9 m [5.9-7.8] y para
EGFR>32.4 ng/ml fue 9.1 m [8.2-10.1], (p=0.038).

Conclusiones: Los p con PD mostraron cifras plasmaticas
de EGFR significativamente menores que aquellos con
CR+PR+SD. Hay una asociacion entre tener menores niveles
de EGFR con un peor pronéstico en términos de TTP y OS.
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ESTADIFICACION MEDIASTINICA MEDIANTE
PUNCION-ASPIRACION CON AGUJA FINA GUIADA
POR ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA
TRANSESOFAGICA (EUS)

Penélope Garrido Valtierra, Angel Barturen, Gonzalo
Lopez de Argumedo, Alberto Munoz, Larraitz Garcia,
Natalia Fuente, Isabela Diaz de Corcuera, Abigail Ruiz de
Lobera, Ricardo Fernandez y Guillermo Lopez-Vivanco.
S° Oncolgia Médica, Gastroenterologia y Neumologia. Hospital de
Cruces. Osakidetza/SVS.

Introduccion y Objetivos: El diagnéstico de lesiones
mediastinicas con sospecha de malignidad requiere con-
firmacion patologica normalmente con métodos invasivos
quirdrgicos. Las nuevas técnicas de ecografia endoscopi-
ca permiten un método menos invasivo y mas seguro

para la valoracion del mediastino. Evaluamos la rentabili-
dad y seguridad de la EUS en el diagndstico patolégico de
lesiones mediastinicas
Materiales: Estudio restrospectivo. Periodo de estudio:
Desde Diciembre 1999. Pacientes consecutivos con
lesiones mediastinicas diagnosticadas por tomografia
computerizada (TC) con/sin neoplasia previa conocida.
Ecoendoscopios sectoriales: PENTAX FG38UX y OLYM-
PUS GFUCT140. Aguja: OLYMPUS NA-200H-8022, cali-
bre 22 G.
Sedacion consciente (midazolam y meperidina), oxigeno
con gafas nasales y control por pulsioximetro.
No presencia de citélogo en la sala de ecoendoscopia.
Grupos de indicacion de la prueba:
e Grupo 1: diagnéstico y estadiaje N de cdncer de pul-
mon.
e Grupo 2: recidivas mediastinicas en pacientes con neo-
plasia previa
e Grupo 3: diagnéstico de lesiones mediastinicas sin neo-
plasia previa.
Puncion positiva: presencia de células tumorales.
Puncién negativa: presencia de células linfoides pero no
malignas. Puncion nula: muestra no valida para estudio
citolégico. Confirmaciéon de resultados: por cirugia o
seguimiento radiolégico.
Resultados: 84 punciones en 74 pacientes (67 hombres/
7 mujeres, edad media: 59.8 anos, rango 21-83).
Punciones nulas: 10 (11%); punciones vilidas: 74 (89%).
Estudios ambulatorios: 92%. Complicaciones: Ninguna.
Conclusiones: 1. La EUS es un método con alta rentabi-
lidad en el diagnéstico citologico y estadiaje de lesiones
mediastinicas en pacientes con neoplasia. 2. Permite
alcanzar el diagndstico citolégico definitivo, evitando la
necesidad de otras pruebas mds invasivas. 3. Es una téc-
nica segura y ambulatoria en la mayoria de pacientes.

GLOBAL GRUPO 1* GRUPO 2 GRUPO 3**
44 casos (59%) 17 casos (23%) 13 casos (17%)
SENSIBILIDAD 89% 92% 66%
ESPECIFICIDAD 100% 100% 100%
VPP 100% 100% 100%
VPN 72% 80% 77%
EXACTITUD 92% 94% 84%
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Jueves, 4 de octubre
Auditorio 2 Sala 104
09:55-11:25 h

Comunicaciones Orales 5: Cancer colorrectal

Moderadores:
Dr. Albert Abad Esteve
Dr. Fernando Rivera Herrero
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ANALISIS DE FACTORES PREDICTIVOS DE
BENEFICIO CLINICO EN PACIENTES CON CANCER
COLORRECTAL METASTATICO TRATADOS CON
CETUXIMAB EN MONOTERAPIA COMO PRIMERA
LINEA DE TRATAMIENTO

C. Gravalos', J. Sastre?, E. Aranda’, B. Massuti’, M.E. Vega-
Villegas’, A. Gomez?, M. Varella-Garcia®, A. Jimeno’, E.
Diaz-Rubio? y M. Hidalgo®.

'Hospital 12 de Octubre, Madrid; *Hospital Clinico San Carlos,
Madlrid, *Hospital Reina Sofia, Cordoba, ‘Hospital General de
Alicante, Alicante; Hospital Marqués de Valdecilla, Santander;
*University of Colorado Health Sciences Center, Aurora,
Colorado, Estados Unidos; "Jobn Hopkins University, Baltimore,
Estados Unidos, *Hospital Monteprincipe, Madrid. En represen-
tacion del Grupo de Tratamiento de los Tumores Digestivos
(TTD).

Introduccion y Objetivos: El TTD ha demostrado que
cetuximab como tratamiento de primera linea en pacien-
tes ancianos con cancer colorrectal metastatico (CCR) tiene
un favorable perfil de seguridad y actividad similar a la
observada en pacientes pretratados: 15% tasa de respues-
tas (RR) y 54% control de la enfermedad (DC). El objetivo
de este estudio es identificar los factores predictivos de
beneficio clinico del cetuximab sin quimioterapia.
Materiales: Este estudio se realizo en 36 de los 41 pacien-
tes incluidos en ensayo clinico TTD 04-01. Se analizaron el
polimorfismo del intron 1 de gen EGFR, nimero de copias
del gen EGFR por FISH, expresion por inmunohistoquimi-
ca (IHQ) de proteinas de la via de senalizacion (EGFR,
MAPK, AKT, PTEN), mutaciones de K-RAS, B-RAF, PI3KCA
y PTEN, y niveles séricos basales y cambios dindmicos del
EGFR circulante tras 4 semanas de tratamiento.
Resultados: 9 de 41 pacientes (22%) tuvieron DC en la
semana 12 (2 CR, 4 PR y 3 SD) con mediana de supervi-
vencia libre de progresion (SLP) de 8.3 meses . El aumen-
to del numero de copias de EGFR (FISH detectable 5-0) se
observd en 11 pacientes (30.5%). Cinco de estos 11
pacientes tuvieron DC en la semana 12 (45%) vs 3 de los
25 pacientes FISH no detectable (12%) (p=0.04). No se
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encontré correlacion entre DC en la semana 12 y los poli-
morfismos del intrén 1 del gen EGFR, niveles séricos basa-
les y cambios dindmicos del EGFR, la expresién por THQ
del EGFR, o mutaciones de PI3KCA.

Conclusiones: Aunque el cetuximab tiene mayor eficacia
cuando se combina con quimioterapia, el 22% de los
pacientes con CCR tratados en monoterapia como trata-
miento de primera linea alcanzaron una SLP (mediana) de
8.3 meses. Este subgrupo de pacientes podria ser previa-
mente seleccionado por el estado del FISH combinado o
no con otros posibles factores predictivos que todavia
estan analizindose.
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METASTASIS HEPATICAS DE CANCER

COLORRECTAL (CCR): RESECABILIDAD Y
SUPERVIVENCIA TRAS TRATAMIENTO CON
COMBINACIONES DE OXALIPLATINO (OX) O
FOLFIRI+BEVACIZUMAB (FB)

Itziar Rubio, Gonzalo Lopez de Argumedo, Josefa Ferreiro,
Guadalupe Aboén, Alberto Munoz, Unai Aresti, Aintzane
Sancho, Guillermo Lépez-Vivanco, Natalia Fuente y Joan
Manel Mane.

§° Oncologia Médica. Laboratorio de Biologia Molecular. Hospital
de Cruces. Osakidetza-SVS.

Introduccion y Objetivos: En la Gltima década, el trata-
miento del CCR se ha revolucionado con la introducciéon
de nuevos firmacos, y especialmente tras la aprobacion
del Bevacizumab en primera linea. El tratamiento de las
metastasis hepdticas de CCR se basa en quimioterapia bus-
cando una potencial resecabilidad de las mismas.
Materiales: Revisar pacientes diagnosticados de CCR esta-
dio 1V, exclusivamente con metdstasis hepdticas, tratados
con combinaciones de oxaliplatino y comparar los resulta-
dos en cuanto a tasa de respuesta, rescate quirdrgico y
supervivencia, con pacientes tratados con la combinacion
FOLFIRI+Bevacizumab.

Resultados: De Febrero-2002 a <date w:st="on"
Is="trans" year="82" day="7" month="2" />Febrero-2007,
82 pacientes diagnosticados de metdstasis hepdticas han
sido tratados con: Oxaliplatino 130 mg/m2 dia 1+
Capecitabina 1000mg/m2 /12 h dias 2-15 (51 pt), FOL-
FOX 4 (5 pt) y FOLFIRI+Bevacizumab 5 mg/Kg (26 puv.
Edad mediana: 66 (33-82). Sexo: 52 hombres, 30 muje-
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res. Localizacion tumor primario: Colon ascendente 14,
colon transverso 3, colon descendente 8, sigma 29 y
recto 28. N° Metdstasis hepaticas: 1-5, 36 pt; 5-10, 23 pt;
>10, 23 pt. Metastasis bilobares: 71 y unilobares, 11. Tasa
global de respuesta: 53.7%; OX: 55% y FB: 50% (p=0.05).
Supervivencia (SV) global: 29 meses; OX: 26 meses y FB:
no alcanzada (p=0.13). Supervivencia-1 ano: 82%; OX:
79% y FB: 95%. Supervivencia libre de progresion: 10 my;
OX: 8.83 m y FB: 11.63 (p=0.14). Reseccion de metasta-
sis RO: 20 pt (24%); OX:14/56 (25%), FB: 6/26 (23%)
p=0.85. La SV fue superior en pacientes operados y res-
pondedores. No significativos: sexo, localizacion del pri-
mario (colon/recto), esquema OX/FB, n° metdstasis
(>6<5).

Conclusiones: A la vista de estos resultados, no parece
haber diferencia en cuanto a tasa de respuesta, resecabili-
dad y supervivencia entre las combinaciones de oxalipla-
tino y FOLFIRI+Bevacizumab. Sin embargo, es evidente
que el nimero de pacientes tratados con FB es mds bajo
y el seguimiento mds corto, con lo que podria variar la
tendencia en el futuro.
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FOLFIRI - BEVACIZUMAB EN PRIMERA LINEA DE
TRATAMIENTO EN CANCER COLORRECTAL
AVANZADO (CCRA): RESULTADOS DE 77 PACIENTES
CONSECUTIVOS

Abigail Ruiz de Lobera, Alejandro Martinez-Bueno, Amaia
Moreno, Guadalupe Abon, Sergio Carrera, Begona Calvo,
Aintzane Sancho, Gonzalo Loépez de Argumedo, Joan
Manel Mané y Guillermo Lépez-Vivanco.

§° de Oncologia Meédica. Laboratorio de Biologia Molecular.
Hospital de Cruces. Osakidetza/SVS.

Introduccion y Objetivos: Bevazicumab (B) combinado
con IFL (Irinotecan, Fluorouracilo bolus, Leucovorin) ha
mejorado la tasa de respuestas (TR) y la supervivencia glo-
bal (SG) en pacientes (p) con CCRA. Actualmente los
esquemas infusionales se consideran superiores.
Analizamos los resultados de la combinacion de FOLFIRI-
B en primera linea de CCRA.

Materiales: Entre Agosto-05 y Marzo-07 se trataron 77p
con Bevacizumab 5mg/kg d1, Irinotecin 180mg/m?* d1,
Leucovorin 200mg/m? d1 y 2, Fluorouracilo 400mg/m?
bolus y 600mg/m? en IC de 22h dl1 y 2, cada 14 dias.
Hubo 50 varones y la edad media fue 63 anos (29-83).
ECOG 0/1/2: 34/40/3. Primario: colon 43p, recto 33p, 1
doble sincronico. El 38% (29p) habian recibido QT adyu-
vante previa (14p incluyendo Oxaliplatino y 2p
Irinotecan). La media de localizaciones metastdsicas fue
1,5 (1- 4.

Resultados: Se administraron 730 ciclos, mediana 7 (1-
26). La TR por intencion de tratar fue del 48% (IC95%: 37-
59). Hubo 6 RC, 30 RP, 31 EE, 2 PE y 8 no evaluados (4
por suspension precoz y 4 por inclusion reciente). El 31%
continda ain tratamiento. Toxicidad grado 3/4 por pacien-
te: anemia 3/1, trombopenia 1/1, neutropenia 8/3, neutro-
penia febril 3/0, emesis 8/0, diarrea 11/0, mucositis 3/0,
suboclusion intestinal 4/0. Hubo 1 muerte toxica por

shock séptico sin neutropenia. Toxicidad atribuible a B
grados 2/3/4: HTA 5/0/0, proteinuria 5/0/0, cefalea 2/0/0,
hemorragia 3/1/0, cicatrizacion heridas 1/0/0, fistula GI
1/1/0, fuga anastomotica 0/2/0, perforacion 0/1/0. La
mediana de Supervivencia libre de progresion fue 11,2
meses (IC95%: 10,1-12,3), no alcanziandose la de SG a 19
meses (65% de SG estimada).

Conclusiones: FOLFIRI- B en pacientes no seleccionados
consigue una alta TR con supervivencias superiores a las
descritas en el ensayo de IFL-B, si bien nuestros resultados
son preliminares y requieren mayor seguimiento. El pertil
de toxicidad general resulté favorable y el especifico de B
similar al descrito con otros esquemas.
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INDICE PRONOSTICO CLINICO DE SUPERVIVENCIA
GLOBAL EN PACIENTES CON CARCINOMATOSIS
PERITONEAL DE ORIGEN COLORRECTAL

Aleydis Pisa', Mariona Calvo', Xavier Perez?, Mercedes
Poveda', Virginia Arrazubi', Mercedes Martinez!, Gemma
Soler!, Sebastiano Biondo?, Ramon Salazar' y Josep Ramon
Germa'.

!Servicio de Omncologia Medica, Institut Catala d’Oncologia —
Hospital Duran i Reynals; *Unidad de Investigacion Clinica,
Institut Catala d’Oncologia — Hospital Duran i Reynals; Servicio
de Cirugia General, Hospital Universitari de Bellvitge.

Introduccién y Objetivos: La carcinomatosis peritoneal
(CP) de origen colorrectal (CCR) es una entidad de mal
prondstico con una mediana de supervivencia de 6-12m.
La cirugia peritoneal (CGP) radical +/- quimioterapia intra-
peritoneal es una posible opcion en el manejo terapéutico
pero no existen criterios validados de seleccion de pacien-
tes. El objetivo de este estudio es generar un Indice
Pronéstico Clinico (IPC) que permita seleccionar en el
futuro los candidatos a CGP radical.

Materiales: Anilisis retrospectivo de factores prondstico
(FP) de SG en una serie consecutiva de pacientes tratados
con QT paliativa +/- CGP paliativa (1995-2005).
Resultados: 2717 pacientes fueron diagnosticados de
CCR, de los cuales 226 (8.3%) desarrollaron CP (53%
hombres; edad mediana 65, 23-96); 79% con presenta-
cion sincronica y 21% metacronica (mediana de tiempo
hasta CP 15.3m). La CP fue la Unica localizacion M1 en
el 37% de pacientes y existian M1 hepdticas concomitan-
tes en el 48%. Se administré QT paliativa en el 53% con
respuestas objetivas en el 11%. 40 pacientes fueron
sometidos a CGP paliativa y 142 a reseccion del TP. La
mediana de SG fue de 10.6 meses (7.6-13.6). En el ana-
lisis univariado los FP significativos para SG fueron: PS,
edad, localizacion TP, M1 hepaticas, imagen por TAC,
reseccion TP, CGP paliativa, QT, grado histologico, pN.
Los factores clinicos que se mantuvieron significativos
en el andlisis multivariado fueron: PS, imagen por TAC,
grado y M1 hepiticas. Con estos factores hemos genera-
do un IPC con la siguiente férmula: IPC = 4.75 x PS +
1.76 x TAC + 1.78 x M1 + 1.93 x Grado, que define 3 gru-
pos con diferencias estadisticamente significativas en SG
(p<0.001) (tabla 1.
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Mediana de SG (meses)

Tabla 1. Caracteristicas generales

IPC <2 23.2 (18.6 — 27.8)
IPC 2-5 14.5 (6.7 — 22.3)
IPC >5 3.2 (1.3 -5.0)

Conclusiones: La CP es relativamente frecuente. Hemos
generado un modelo clinico que define 3 grupos pronds-
tico para facilitar la estratificacion de pacientes y evalua-
cion de los estudios de CGP radical.

0-33

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA
ESTADIFICACION GANGLIONAR EN EL CANCER

DE COLON ESTADIO II

César Gomez Raposo, Enrique Casado, Jorge Barriuso,
Cristobal Belda Iniesta, Maria Sereno, Beatriz Castelo,
Montserrat Blanco, Javier de Castro, Jaime Felid y Manuel
Gonzdlez Baron.

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Paz.
Madrid.

Introduccion y Objetivos: La afectacion ganglionar es el
factor prondstico mds importante en el cancer de colon
(CO) localizado, y la principal indicacion de tratamiento
adyuvante. El nimero minimo de ganglios analizados para
considerar adecuada la cirugia es 12 segun las recomenda-
ciones internacionales. Se valora la calidad de la estadifi-
cacion ganglionar, asi como la evolucion y mortalidad de
la serie analizada.

Materiales: Se analizaron 131 pacientes (78 hombres y 53
mujeres) operados de un CC estadio II remitidos a nuestro
Servicio entre los anos 2000 y 2004.

Resultados: La edad media fue de 66,49 anos (32-89). La
localizacién del tumor y las caracteristicas patologicas se
muestran en la tabla 1. En 98 pacientes (74,5%) se consi-
der6 indicada la administracion de quimioterapia adyu-
vante (UFT-leucovorin), de los cuales 93 completaron
seis ciclos. Hasta la fecha, han recaido 29 pacientes
(22,1%) y han fallecido 18 enfermos (13,7%). El tiempo
libre de enfermedad (TLE) fue de 41,8 meses y la super-
vivencia global (SG) de 46,28 meses. El nimero medio
de ganglios analizados fue de 11,75 (2-48), con una
mediana de 10 (tabla 2). En 76 pacientes (58%) se dise-
caron menos de 12 ganglios. La infraestadificacién gan-
glionar motivo el tratamiento adyuvante en 58, de los
cuales 53 completaron seis ciclos. No se encontraron
diferencias significativas en el TLE segun se analizasen
menos o mas de 12 ganglios (71 meses; IC 95% 64-77 ver-
sus 63 meses; IC 95%55-71; p=0,47). Tampoco se encon-
traron diferencias significativas en la SLE en funcion de
la administracion o no de terapia adyuvante (65 versus 66
meses; p=0,85).
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N 131
Edad 60,49 (32-89)
Sexo:
- Hombres 78 (59,5%)
- Mujeres 53 (40,5%)

Grado de diferenciacion:

-Gl 14 (10,7%)

- G2 100 (76,3%)

-G3 8 (6,1%)
Localizacion:

- colon derecho

- colon izquierdo

- colon transverso

- recto-sigma

- doble cancer de colon

- apéndice

40 (30,5%)
12 (92,0%)
8 (6,1%)
65 (49,6%)
2 (1,6%)
1(0,8%)

Invasion vascular

40 (30,5%)

Invasion perineural

21 (16,0%)

T:
-T2
-T3
- T4

2 (1,5%)
95 (72,5%)
30 (22,9%)

Tabla 2. Estadificacion ganglionar

Ganglios resecados

0-4 17 (12,9%)
5-8 31 (23,7%)
9-11 28 (21,4%)
12-15 23 (17,5%)
16-20 16 (12,2%)
>21 13 (10%)

ND 3 (2,3%)

*ND: No disponible
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Conclusiones: 1. En mds de un 50% de los pacientes se
practicé una infraestadificacion ganglionar.

2. No obstante, no se encontraron diferencias en la SLE en
funciéon de la estadificacion ganglionar, lo que pudo
deberse a la administracion de quimioterapia adyuvante.
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ANALISIS DE SNPS EN LOS GENES DE REPARACION
DEL DNA, XPA, XPD, ERCC1 Y XPG/ERCC5 EN
PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL (CCR)
TRATADOS CON OXALIPLATINO

Isabel Moreno Solorzano!, Mariano Monzoé Planella?, Rafael
Ibeas Rollan!, Alfonso Navarro?, Rosa Artells?, Bernat Gel
Moreno?, Francisco Martinez Rédenas’, Raquel Herndandez
Borlan’, José Moreno Solérzano® y Edmon Pou Sanchis’.
‘Dep Omncologia, H. Municipal de Badalona-BSA. *Dep de
Anatomia Humana-IDIBAPS. Universidad de Barcelona. ‘Dep
Cirugia, Hospital Municipal Badalona-BSA.

Introduccion y Objetivos: Oxaliplatino produce danos
en el DNA celular, iniciando apoptosis. XPA, XPD, ERCC1
y XPG/ERCC5 estdn involucrados en la reparacion de
DNA, variantes polimorficas de estos genes pueden influir
en la eficacia del tratamiento con oxaliplatino. Hemos ana-
lizado SNPs de estos genes y correlacionado los resultados
con toxicidad, respuesta objetiva, tiempo a la progresion y
supervivencia global, en pacientes con CCR metastasico,
tratados con oxaliplatino.

Materiales: 42 CRC pacientes reclutados entre Abril-02 y
Mayo-05 fueron tratados en 1* linea de quimioterapia con
oxaliplatino combinado con fluoropirimidinas. Ultima revi-
sion en Marzo-07. Se obtuvo DNA basal de las células de
sangre periférica de cada paciente y se utiliz6 la prueba de
discriminacion alélica con ABI Prism 7700 para analizar los
SNPs de XPA 57utr A/G, XPD Lys751 Gln, ERCC1 Thr/Lys
y XPG/ERCC5 C/T.

Resultados: Caracteristicas: 21 hombres/21 mujeres, edad
media 66 anos (44-79), PS 0-2. Toxicidad emética: genoti-
po XPA A/A (129%) vs A/G y G/G (20%) (p=0.010).
Respuesta objetiva (RO), tiempo a la progresion (TP) y
supervivencia global (SV): XPG C/C (74%) vs C/T y T/T
(35%) (p=0.03); 15,8 vs 7,5 meses (p=0.009); 33 vs 13,9
meses (p<0.0005), respectivamente. Pts con XPG C/C y
XPA A/G 6 G/G alcanzaron mejor TP y mayor SV (21,8 y
43 3 meses, respectivamente) que los otros pacientes (7,5 y
15,5 meses, respectivamente) (p<0,0005). Andlisis multiva-
riable de Cox: sexo (hombres), PS (<2), y genotipos XPG
C/C conjuntamente con XPA A/G 6 G/G, son variables
independientes con factor predictivo favorable. <strong>.
Conclusiones: XPG C/C puede resultar un marcador pre-
dictivo de RO vy el perfil genético formado por el genotipo
XPG C/C - XPA A/G 6 G/G puede ser un marcador predic-

tivo del TP y de SV, en pacientes con CCR metastadsico, tra-
tados con oxaliplatino. Estudios con mayor nimero de
pacientes serfan necesarios para confirmar estos resultados.
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EL GRADO DE REGRESION ES FACTOR PRONOSTICO
EN PACIENTES CON CANCER DE RECTO TRAS
QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA NEOADYUVANTE
Ruth Vera Garcia, Javier Sudrez Alecha, Fernando Arias
Vega, Maite Martinez Aguillo, Nuria Lainez Milagro,
Begona Larrinaga, Esteban Salgado Pascual y Jose Juan
Mlarramendi Manas.

Oncologia Meédica, Cirugia General, Radioterapia, Anatomia
Patologica - Hospital de Navarra.

Introduccion y Objetivos: El tratamiento neoadyuvante
con radioterapia (RT) y quimioterapia (QT) produce cam-
bios histologicos como son la aparicion de fibrosis o lagos
de moco. Valoramos la regresion tumoral (GRT) como fac-
tor prondstico en pacientes con ciancer de recto tras admi-
nistracion  de  radioquimioterapia  neoadyuvante.
Analizamos la relacion del GRT y la necesidad de colosto-
mia definitiva y la afectacion del margen circunferencial
MO).

Materiales: Estudiamos 119 adenocarcinomas de recto
estadios II-1II tratados con QT-RT neoadyuvante. El trata-
miento consistié en RT (5040cGy) a dosis de 180 ¢Gy/dia
y quimioterapia concomitante basada en 5FU. La valora-
cion del GRT se realizé mediante la clasificacion de
Mandard. Comparamos el grupo de pacientes con buena
respuesta patologica (Grupo A: GRT I-II de Mandard) fren-
te al grupo de pacientes con pobre respuesta (Grupo B:
GRT MI-V). Se comparé la tasa de colostomias definitivas
y de afectacion del MC entre ambos grupos.

Resultados: La edad media fue de 67.9 anos. Hubo una
respuesta patologica completa en el 14.2%. 36 pacientes
tuvieron buena respuesta y 83 pobre respuesta. Con un
seguimiento medio de 31.1 meses, se produjeron recurren-
cias en 20 pacientes (3 recidivas locales, 16 metdstasis y
ambas en un caso). Todas las recidivas se produjeron en
el grupo B. La SLE fue significativamente superior en el
grupo A (log rank: p=0.007). La tasa de afectacion del MC
fue del 10.2%, sin diferencias entre ambos grupos. La tasa
de colostomias definitivas fue de 13.8% vs 31.3%, justo
estadisticamente significativa (p=0.046). No hubo diferen-
cias en el nimero de ganglios identificados o en la admi-
nistracion de tratamiento adyuvante.

Conclusiones: Los grados de regresion Iy II se asocian a
una SLE en pacientes con cancer de recto tratados con
QT+RT neoadyuvante. Estos pacientes con alto grado de
regresion se asocian a una menor tasa de estomas definiti-
vos pero no hay diferencias en la tasa de afectacion del MC.
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Jueves, 4 de octubre
Auditorio 1 Sala 103
15:35-17:00 h

Comunicaciones Orales 6: Miscelanea

Moderadores:
Dr. Adolfo Murias Rosales
Dr. Antonio Lépez Pousa
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FACTORES PRONOSTICOS (FP) EN EL MELANOMA
CUTANEO DE BAJO RIESGO

Teresa de Jesus Puértolas Hernandez, Veronica Calderero
Aragon, Roberto Pazo Cid, Juan Lao Romera, Carlos*
Hordnler Algarate*, Angel Artal Cortés, Ana Herrero
Ibanez, Vicente Alonso Orduna, Javier Martinez Trufero y
Raquel Casas.

Servicio de Oncologia. Servicio de Anatomia Patologica*. Hospital
Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Introduccién y Objetivos: El estadio es principal FP en
el melanoma. En estadios iniciales los principales factores
de riesgo son: Breslow, Clark y ulceracion.

Materiales: Estudio retrospectivo de pacientes con melano-
ma cutaneo Breslow £&4 mm entre 1991-1999. Criterios inclu-
sion: Reseccion integra con margenes libres/ampliacion, pre-
paracion histologica disponible, ausencia de recaida ganglio-
nar los 12 primeros meses, seguimiento minimo 3 anos.

Se analizaron FP histolégicos cldsicos e inmunohistoquimi-
cos (b-catenina (adhesion), ki-67 (proliferacion), p-53 y

Tabla 1. Factores pronosticos inmunohistoquimicos

bcl-2 (apoptosis), p-16 y ciclina D1 (reguladores ciclo
celular), EGFR y c-kit (tirosin-quinasa)) en fase radial, ver-
tical y globalmente.

Resultados: Se incluyeron 126 pacientes: 73 mujeres
(57,9%); edad mediana 57 anos (15-91); localizaciéon mas
frecuente: extremidades (42,9%); mediana Breslow
1,36mm (0,1-4); patron histologico: extension superficial
(54,8%), regresion 12,9%, ulceracion 12,4%. Recayeron 22
pacientes (17,5%): 8 fallecidos, 10 vivos con enfermedad y
4 vivos sin enfermedad. Andlisis univariante: Riesgo de
recaida asociado a: sexo (varén), Breslow, Clark >II,
patron nodular y acrolentiginoso, regresion, ulceracion,
crecimiento vertical, pérdida expresion b-catenina vertical,
ki-67 vertical y global, sobrexpresion bcl-2 vertical y cicli-
na D1 radial. Factores asociados con peor supervivencia:
sexo, Breslow, patrén acrolentiginoso, regresion, ulcera-
cion, pérdida de expresion de b-catenina radial, p-16
radial y global y sobrexpresion b-catenina vertical. Analisis
multivariante: Recaida: regresion, patrén histologico y
expresion de ki-67. Supervivencia: regresion, ulceracion,
tamano, pérdida de expresion b-catenina radial y p-16.
Conclusiones: La regresion es un FP importante para
recaida y supervivencia. La pérdida de expresion de b-
catenina radial y p-16 se asocian a peor supervivencia.
Esto permitiria identificar un subgrupo de pacientes de
peor pronéstico. Estos datos se deberdn corroborar pros-
pectivamente.

Positividad Factores THQ RADIAL VERTICAL GLOBAL
b-catenina 82,0% 52,8% 80,6%
Ki-67 71,7% 66,7% 75,0%
P53 53,7% 54,5% 62,3%
Bel-2 18,6% 21,8% 27,3%
p-16 81,2% 55,3% 72,7%
Ciclina D1 65,6% 65,0% 75,4%
EGFR 51,0% 27,0% 53,00
c-kit 88,7% 15,4% 82,0%
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REGISTRO DE RADIOINMUNOTERAPIA: ANALISIS
RETROSPECTIVO DE CASOS CON LINFOMA
NO-HODGKIN (LNH) FOLICULAR, REFRACTARIO,
TRATADOS CON 90Y IBRITUMOMAB TIUXETAN
(90Y-IT)

José Gomez Codina*, Pilar Giraldo**, Teresa Hernando™* y
José Luis Tisaire™**.

*Hospital Universitario La Fe, Valencia, en representacion del
Grupo Cooperativo GOTEL; **Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza, en representacion del Grupo Cooperativo GEL-
TAMO; ***Biométrica, Madrid; ***Bayer Schering Pharma, S.A.
Madrid.

Introduccion y Objetivos: “Y-IT estd aprobado para el
tratamiento de LNH CD20+ en recaida 6 refractario a ritu-
ximab. El objetivo de este registro es recabar de forma
retrospectiva casos de LNH tratados con 90Y-IT para ana-
lizar su efectividad y tolerabilidad en el ambito de la pric-
tica clinica habitual.

Materiales: Registro retrospectivo de casos de LNH tratados
con 90Y-IT para analizar la respuesta objetiva (RO), tiempo
hasta la progresion (TP), supervivencia global (SG) y la
seguridad del tratamiento, asi como factores prondstico y su
posible influencia sobre la efectividad del tratamiento.
Resultados: Se han registrado 90 casos con LNH (entre
2004-20006), de los cuales 72.7% eran Foliculares (FL); 60%
varones; mediana de edad 60 anos (22-83); ECOG 0-1,
77.4%. La mediana de tiempo desde el diagnostico de FL
fue 3.8 anos (0.4-23.9), la mayoria refractarios (73.8%), con
una mediana de tratamientos previos de 3 (1-8).El 78.5%
habia recibido 2 o mis lineas previas. La RO fue 75.4% (IC
95%: 64.9-85.9) y significativamente mayor en los casos
con 1-2 lineas previas de tratamiento, comparado con
aquellos con mas de 2 lineas previas (96.3% vs 60.5%;
p=0.001). Con una mediana de tiempo de seguimiento de
6.9 meses para los 05 casos con FL: la mediana de TP fue
16.1 meses (IC 95%: 11.0-21.3); y la mediana de SG, 21.0
meses (IC 95% 12.4-29.4). El FLIPI=3-5 se asocio de forma
significativa a un mayor riesgo de progresion: hazard ratio
8.08 (IC 95% 2.08-31.38). Las toxicidades G3-4 mas fre-
cuentes fueron trombopenia (47.7%), neutropenia (36.9%).
El 43.1% precis6é administracion de G-CSF, 24.6% transfu-
sion de hematies y 29.2% de plaquetas. La toxicidad no
hematolégica G3-4 mas frecuente fue astenia (9.2%).
Conclusiones: Los datos obtenidos del tratamiento de LNH
con 90Y-IT en el dmbito de la prictica clinica, concuerdan
con los resultados experimentales publicados, a pesar de las
limitaciones del diseno retrospectivo del estudio.
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R-CHOP-14 EN PACIENTES MENORES DE 70 ANOS
CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B
(LDCGB). ESTUDIO DEL GRUPO ONCOLOGICO PARA
EL TRATAMIENTO Y ESTUDIO DE LOS LINFOMAS
(GOTEL 2002/01)

Antonio Rueda', Pilar Sabin?, Juli Rifa’, Marta Llanos®, José
Gomez-Codina’, Francisco Lobo®, Ramén Garcia-Arroyo’,
Joaquin Herrero®, Mariano Provencio® y Carlos Jara®.

IServicio de Omncologia Médica, Hospital Clinico Universitario
(Malaga). *Servicio de Oncologia Médica, Hospital Gregorio
Maranon (Madrid). *Servicio de Oncologia Médica, Hospital Son
Dureta (Palma de Mallorca). “Servicio de Oncologia Médica,
Hospital Universitario de Canarias (Tenerife). Servicio de
Oncologia Meédica, Hospital La Fe (Valencia). °Servicio de
Oncologia Médica, Fundacion Jiménez Diaz (Madrid). Servicio
de Oncologia Médica, Complejo Hospitalario (Pontevedra).
sServicio de Omncologia Médica, Hospital General (Alicante).
*Servicio de Omncologia Meédica, Hospital Puerta de Hierro
(Madrid). "“Servicio de Oncologia Médica, Hospital Fundacion
Alcorcon (Madrid).

Introduccion y Objetivos: Dos estudios han demostrado
que anadir rituximab a CHOP o reducir de 3 a 2 semanas
el intervalos entre los ciclos, aumenta la supervivencia en
pacientes con LDCGB. Estos datos llevaron al grupo
GOTEL a disenar un estudio prospectivo para evaluar la
factibilidad y eficacia de la administracion de R-CHOP
cada 14 dias en pacientes con LDCGB.

Materiales: Se incluyeron pacientes pacientes menores de
70 anos (sin comorbilidades graves) con estadios II bulky,
I y IV. Se administraron 6 a 8 ciclos de R-CHOP a dosis
estindar cada 14 dias con soporte de filgrastim (5 pg/kg)
desde el dia 4 al 10.

Resultados: Se incluyeron 80 pacientes con una mediana
de edad de 58 anos. En relacion al indice prondstico inter-
nacional ajustado para la edad (aalPD), 13 pacientes (16%)
tenian bajo riesgo, 31 (39%) riesgo intermedio-bajo, 27
(34%) intermedio-alto, y 9 (11%) alto riesgo. Quince
pacientes presentaron neutropenia grado 3-4 (17.5%) y 13
(16%) infecciones grado 3-4. Tras el tratamiento, 61 pacien-
tes (76%) alcanzaron RC-RCu (IC 95%: 55-90%). Con una
mediana de seguimiento de 26 meses, la supervivencia
libre de progresion y global fueron del 72% y 86%, respec-
tivamente (en el congreso se actualizaran los datos).
Conclusiones: La administracion de of R-CHOP-14 es fac-
tible y eficaz en pacientes menores de 70 anos con LDCGB.
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RESULTADOS A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO
CON IMATINIB EN PACIENTES CON GIST AVANZADO:
ESTUDIO DE FACTORES PRONOSTICO Y DE
MUTACIONES DEL GEN C-KIT

Antonio Lopez Pousa*, Silvia Bague**, M Jests Quintana***,
Javier Pérez Altozano*, Xavier Gonzdlez Farré*, David
Paez*, Julen Fernindez* y Xavier Matias-Guiu****,

*Servicio de Oncologia Médica, **Servicio de Anatomia Patologica,
#+* Servicio de Epidemiologia, Hopsital de Sant Pau (Barcelona);

## Servicio de Anatomia Patologica, Hospital Arnau Vilanova
(Lleida).

Introduccion y Objetivos: El GIST es un tumor mesen-
quimal heterogéneo del tracto gastrointestinal que fre-
cuentemente presenta mutaciones de c-Kit de predominio
en el exon 11, con significacién prondstica tanto en posi-
bilidad de respuesta como en supervivencia tras tratamien-
to con Imatinib Mesilato (IM). Presencia de Mutacion.

Materiales: Entre junio de 2001 y diciembre de 2006, 90
pacientes con GIST fueron tratados en nuestro hospital.
De ellos 59 pacientes con enfermedad avanzada recibieron
tratamiento de induccion con IM, 35 hombres (59%) y 24
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mujeres (41%). Mediana de edad 60 (18-83) afos.
Localizacion: esofago 5%, estomago 32%, intestinal 63%.
Mediana de seguimiento de 44 meses. En 28 casos se rea-
liz6 estudio de mutaciones mediante la extraccion de DNA
de muestras parafinadas de los tumores y se procedi6é a
amplificacion mediante PCR. El estudio mutacional se rea-
liz6 mediante secuenciacion directa de los exones 11, 9, 13
y 17 del c¢-Kit, y PDGFRalfa.

Resultados: 20 hombres (71,4%) y 8 mujeres (28,6%) con
localizacion tumoral: 1 es6fago, 10 estomago, 17 intestinal; Se
observaron mutaciones en el exon 11 del c-Kit en 23 de 28
casos (78%). 4 pacientes presentaron mutacion de tipo “miss-
sense” mientras que los restantes 19 presentaron delecciones
de varios nucleétidos con cambio de la pauta de lectura del
gen. Mutacion silenciosa del exon 12 de PDGFRalfa en un
caso. No mutacion en 5 casos. Con un seguimiento medio de
60 meses, en el estudio multivariante de factores pronostico
la presencia de mutacion fue el tnico factor significativo. No
diferencias en los pacientes con mutacion “missense”.
Conclusiones: La mutacion del exon 11 es el tnico fac-
tor significativo de respuesta y supervivencia a largo plazo
de los pacientes con GIST avanzado tratados con IM en
primera linea.
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IMPACTO DE LA TOMOGRAFIA DE EMISION DE
POSITRONES (PET) EN LA TOMA DE DECISIONES
CLINICAS EN ONCOLOGIA

Marta Zafra Poves, Francisco Ayala De La Pena, Elena
Vicente Rubio, Alberto Carmona Bayonas, Enrique

Gonzalez Billalabeitia, Teresa Garcia Garcia, Elena Garcia
Martinez y Jose Antonio Macias Cerrolaza.

Servicio de Oncologia Médica y Hematologia. Hospital Morales
Meseguer. Murcia.

Introduccion y Objetivos: La PET es una técnica ya habi-
tual en los Servicios de Oncologia, con valor demostrado
para el diagnéstico y el seguimiento de multiples neopla-
sias. El objetivo de nuestro estudio fue valorar su repercu-
sion en la toma de decisiones diagnosticas y terapéuticas
en un contexto clinico asistencial.

Materiales: Estudio retrospectivo de PET realizados
durante 1 ano en un Servicio de Hematologia/Oncologia
Médica. Punto de corte del SUV: 2.5. Determinacién de fal-
sos positivos(FP) y negativos(FN) con biopsia o segui-
miento radiolégico > 3 meses.

Resultados: Pacientes: 100 pacientes consecutivos fue-
ron estudiados con PET (afio 2006). Edad (mediana): 56
anos (12-82). ECOG 0: 24; 1: 34; > 2: 10; nd: 32. Tumor
primario: Colorrectal: 30; linfomas: 20; pulmoén: 16;
otros digestivos: 12; mama: 5; ovario: 4; testiculo: 3;
otros: 13. Indicaciones: Estudio de extension: 22; sospe-
cha de recaida: 20; elevacion de marcadores: 11; pre-
cirugia de metastasis: 16; valoracion de respuesta: 22;
masas residuales: 8. Resultados: 37 estudios negativos;
63 positivos. Localizaciones: 1: 33; 2: 22; >3: 8.
Detecciéon de lesiones no sospechadas: 13%.
Modificacion estadio (40%): 20% aumento, 20% dismi-
nucion. FP: 22% (tumor primario: 8; colon: 4; mediasti-
no: 4; higado: 2; otros: 6). Diagnéstico FP: biopsia/ciru-
gia: 50%; seguimiento: 50%. Causa FP: procesos inflama-

Presencia de la Mutacion

Si No Total
23 4 27
N % N %
Mejor respuesta
Re 7 30,4% 1 25,0% 8
RP 15 65,2% 15
EE 1 4,3% 1 25,0% 2
Progresion 1 25,0% 1
Muerte toxica 1 25,0% 1 p=0.003
Mediana tiempo a la progresion 43,9 meses 8,7 meses p=0.0001
Mediana de supervivencia 65,4 meses 14 meses »=0.0001

* Un paciente no fue evaluable para respuesta por abandono del tratamiento

24



XI CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA MEDICA

torios/cambios post-tratamiento (16/22); resto (6/22),
neoplasias benignas. FN: 19% (higado: 5; pulmoén: 4;
partes blandas: 3; otros: 7). Diagnéstico FN:
biopsia/cirugia: 10; seguimiento: 9. Modificacion del
proceso diagnostico (63%): Evitar biopsia: 30; generar
biopsia: 15; evitar estudio radiolégico: 9; motivar estu-
dio radiolégico: 8; otros: 1. Modificacion tratamiento (38
%): Desestimar tratamiento local: 3; desestimar cirugia
de metastasis: 3; desestimar quimioterapia: 2; confirmar
cirugia de metdstasis/masa residual: 26; indicar quimio-
terapia: 18; indicar radioterapia: 5; otras: 7.
Conclusiones: La utilizacién de la PET modifica significa-
tivamente el abordaje clinico diagndstico y terapéutico en
mas de un tercio de los pacientes.
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ESTUDIO SOBRE EL DESGASTE PROFESIONAL EN LA
ONCOLOGIA MEDICA ESPANOLA:

INCIDENCIA, ANTECEDENTES Y CONSECUENTES
Bernardo Moreno, Carlos Camps, José A Almendrez,
Yolanda Escobar, Emilio Esteban, Pilar Arranz y Pedro T.
Sanchez.

Grupo Estudio SEOM Desgaste Profesional en la Oncologia Medica
Esparniola.

Introduccion y Objetivos: El Objetivo principal de este
estudio es evaluar la incidencia del Desgaste Profesional
en el colectivo de Oncologos Médicos asociados a la
Sociedad Espanola de Oncologia Médica. Considerando
que el colectivo asociado es claramente representativo res-
pecto del grupo de oncélogos médicos en la sanidad
publica espanola. El objetivo secundario es establecer el
peso que las dimensiones o factores médicos genéricos de
la escala de antecedentes, tienen especificamente en el
colectivo de Oncélogos. Y en la medida de las posibilida-
des metodoldgicas, estudiar la correlacion entre las varia-
bles sociolaborales propias de este colectivo y las dimen-
siones o factores recogidos en el protocolo.

Materiales: Material y Muestra: Se remitié por correo un
protocolo de forma anonimizada a la totalidad de los
miembros oncélogos médicos de la SEOM (aproximada-
mente 800 miembros), que contenia una hoja de datos
sociodemograficos y tres escalas del Cuestionario de
Desgaste Profesional Médico (CDPM; Moreno B, Gilvez
M, y Garrosa E., 2006). La muestra se compone de 219
protocolos (£27% del total) que corresponden a 105
mujeres y 113 varones (1 NC), Edad Media 44 anos (min
26 - max 68). Por estado Civil 154 declaran estar casa-
dos, 46 solteros, 9 Divorciados, 5 con pareja habitual y
3 Viudos (2 NC). Anos de Experiencia: media 15.84 (min
1 — max 40). Anos en el mismo puesto de trabajo: media
+ 12 (min 0 — max 40). Situacion Laboral: Residentes 21,
Adjuntos Interinos 47, Adjuntos Fijos 83, Jefes de
Servicio o Seccion 66. Centros de Trabajo: Publicos 154,
Privado 15, Universitario 33. Por Nivel CP1 = 31; CP2 =

37, CP3 = 101. Por nimero de Camas < 500: 56; de 500
a 1000: 100; > 1000: 57.
Resultados: Los Resultados y Conclusiones serin presen-
tados en el Congreso. Esta Investigacion ha sido
Promovida por la SEOM.
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EL RECEPTOR DE TROMBOPOYETINA SE EXPRESA
EN TUMORES SOLIDOS HUMANOS

Cristobal Belda-Iniesta, Javier de Castro, Maria Sereno
Moyano, Esteban Montejo de Garcini!, Enrique Casado,
Paloma Cejas, Elena Hernandez, Jorge Barriuso y Manuel
Gonzilez Baron.

UOT Hospital Universitario La Paz. UAM. Madrid. 'Centro de
Biologia Molecular "Severo Ochoa". UAM. Madrid.

Introduccion y Objetivos: Datos recientes han implica-
do a la eritropoyetina recombinante humana en la proli-
feracion tumoral. Este tedrico efecto proliferativo podria
estar asociado a la expresion del receptor de EPO en
tumores solidos humanos. Recientemente se han inicia-
do ensayos clinicos con otros firmacos que actdan esti-
mulando la proliferacién celular de lineas megacariociti-
cas actuando como agonistas del receptor de trombopo-
yetina (c-mpl). Este receptor se caracterizé inicialmente
como un proto-oncogén viral sin que se haya descrito su
presencia en tumores solidos humanos. Nuestro objetivo
es evaluar la expresion de c-mpl en tumores solidos
humanos.

Materiales: Se seleccionaron 20 lineas celulares proce-
dentes del ATCC que inclufan carcinoma de vejiga y carci-
noma no microcitico de pulmon y se cultivaron siguiendo
las instrucciones especificas para cada una de ellas hasta
alcanzar la confluencia. Se extrajo el ARN total empleando
Trizol y se realizé una transcripcion inversa. Debido a la
reducida expresion de c-mpl evidenciado en lineas mega-
cariociticas se realizo una pre-amplificacion previa al ana-
lisis de expresion. El producto final se analizé mediante un
sistema comercial Assay-on-Demand para c-mpl emplean-
do 18S como control de normalizacion de los niveles de
c¢DNA. El andlisis de expresion se realizd en un equipo
ABI-PRISM 7900 HT y la cuantificacion relativa a través del
método delta-delta Ct. Posteriormente analizamos por cito-
metria de flujo e inmunohistoquimica la expresion del pro-
teina codificada por c-mpl.

Resultados: Las lineas celulares H-1299, SW780, Jurkat,
Urotsa y UMVC3 expresaban el receptor de trombopoyeti-
na. En la cuantificacion relativa, H-1299 y Urotsa expresa-
ron mayor cantidad de trinscritos.

Conclusiones: Este es el primer estudio que evidencia la
expresion del receptor de trombopoyetina en tumores
solidos humanos. De estos datos se deriva la necesidad de
analizar el impacto proliferativo que los agonistas del cita-
do receptor pueden tener sobre tumores solidos que
expresen c-mpl.
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Viernes, 5 de octubre
Auditorio 1 Sala 103
09:55-11:30 h

Comunicaciones Orales 7: Cancer digestivo no colorrectal

Moderadores:
Dra. Pilar Garcia Alfonso
Dr. Antonio Anton Torres
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REGISTRO ESPANOL DE TUMORES ENDOCRINOS
GASTROENTEROPANCREATICOS: EPIDEMIOLOGIA,
PATRONES DE PRACTICA CLINICA Y SUPERVIVENCIA
A LARGO PLAZO EN NUESTRO MEDIO

R. Garcia-Carbonero!, E. Vilar’, V. Alonso®, MP. Martinez
del Prado’, I. Sevilla’, G. Crespo®, J. Sastre’, A. Teulé®, M.
Llanos’, D. Castellano™ y R. Salazar'.

'Oncologia Médica. Hospital Severo Ochoa (Madrid); “Oncologia
Medica. Hospital Vall d Hebron (Barcelona); *Oncologia Médica.
Hospital Miguel Servet (Zaragoza); *Oncologia Médica. Hospital
de Basurto (Vizcaya); *Oncologia Médica. Hospital Virgen de la
Victoria (Mdlaga); °Oncologia Médica. Hospital Central de
Asturias  (Oviedo); “Oncologia Medica. Hospital Clinico
Universitario San Carlos (Madrid); *Oncologia Médica. Hospital
Duran i Reynals. ICO. (L Hospitalet, Barcelona); *Oncologia
Medica. Hospital Universitario de Canarias (Sta Cruz de Tenerife);
“Oncologia Médica. Hospital 12 de Octubre (Madrid); "' Oncologia
Medica. Hospital Duran i Reynals. ICO. (L Hospitalet, Barcelona,).

Introduccion y Objetivos: En el presente trabajo se pre-
sentan los resultados del Registro Espanol de Tumores
Endocrinos Gastroenteropancredticos (TGEP) que com-
prende mis de 40 centros de todas las regiones de Espana
y cuyo objetivo es recopilar informacién acerca de las
caracteristicas demogrificas, procedimientos diagndsticos,
tipologia tumoral,intervenciones terapéuticas y evolucion
clinica de los pacientes con TGEP en nuestro medio.
Materiales: Los datos fueron incorporados por los inves-
tigadores online en www.rgetne.net, siendo revisada su
consistencia interna de manera sistematica por personal
independiente.

Resultados: La cohorte estudiada comprende 600 pacien-
tes, de los cuales han sido analizados 474 (57% hombres,
mediana de edad: 59 anos). El 52% fueron tumores carcinoi-
des (O), el 18% pancreaticos no funcionantes (PT), 9% insu-
linomas y 6% gastrinomas. Los tumores se localizaron
mayoritariamente en intestino delgado (19%) y cabeza y
cuerpo de pancrea s(9%). El 10% correspondieron a tumo-
res de primario desconocido. La clinica secretora motivo el
diagnostico en el 29% de los casos. Un 5% se asociaron a
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MENT. Las técnicas diagnodsticas incluyeron pruebas serolo-
gicas hormonales (60%), ultrasonidos (40%), CT scan (75%)
y octreoscan (37%). El estadio al diagnéstico fue localiza-
do(L)(32%), locoregional(LR)(14%) y metastasico (MTS)
(44%). El tratamiento para enfermedad avanzada consistié
en andlogos de somatostatina(SA)(48%), cirugia (45%), qui-
mioterapia (CT) (42%), interferon (IFN) (23%), emboliza-
cion/quimioembolizacion(2/7%) y ablacion por radiofre-
cuencia (5%). La supervivencia global a 5 anos (5yS) para la
totalidad del grupo fue del 61.1%(SD:3.4%), 78.2%
(SD:5.4%) para pacientes con enfermedad L/LR y 47.1%
(SD:5.6 %) para enfermedad MTS. La 5yS fue similar para
los tumores de tipo C y PT, también al ajustarlo en funcién
del estadio de la enfermedad(84% y 76% para enfermedad
L/LR, y 51% y 49% para enfermedad MTS). La 1° linea de
tratamiento  sistémico(n=175) consistio en CT (42%), SA
(39%), TFN (5%), SA+IFN (10%) y en SA+CT (3%), con una
5yS del 59%, 36%, 42%, 46% y 38%, respectivamente(P=0.7).
Como segunda linea de tratamiento sistémico(n=65), un
45% los pacientes recibieron CT, 26% SA, 15% inmunotera-
pia y un 14 % diferentes combinaciones de farmacos.

Conclusiones: Este registro nacional contiene informa-
cion relevante acerca del abordaje diagndstico y terapéuti-
co de estos tumores en Espana, y contribuird a conocer
mejor los patrones epidemiologicos y la evolucion clinica
de esta heterogénea enfermedad en nuestro medio.
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TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO CON UN
DOBLETE CON CISPLATINO Y 5-FLUOROURACILO.
RESULTADOS A LARGO PLAZO Y ANALISIS DE
FACTORES PRONOSTICO

Angel Segura Huerta, Francisco Aparisi Aparisi, Tania
Fleitas Kanonnikoff, Helena de la Cueva Sapina, Paula
Richart Aznar, Roberto Diaz-Beveridge y Jorge Aparicio
Urtasun.

Servicio de Oncologia Médica.Hospital Universitario La
Fe.Valencia.

Introduccion y Objetivos: El grupo TTD publicé sus
resultados en los pacientes con cancer gastrico avanzado
con un esquema de 5-FU-cisplatino. Este mejoraba los
resultados del 5-FU aislado. Presentamos datos de pacien-
tes tratados de forma asistencial con este esquema.
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Materiales: Pacientes con carcinoma géstrico avanzado,
(octubre 99-marzo 07). Tratamiento: CDDP (70 mg/m2,dia
1) y 5FU (3 gr/m2) en i. ¢. de 48 horas semanal, ciclos tri-
semanales. Presentamos andlisis de respuesta/toxicidad,
supervivencia (Kaplan-Meier) y estudio de factores pro-
nostico (regresion de Cox).

Resultados: 102 pacientes, 76 varones, mediana edad 57
(29-76). Metastaticos: 86 pacientes, 26 pacientes localmen-
te avanzados. Factores prondstico: PS < / = 1 72%.
Pérdida de peso < 10% 67%. Localizaciones metastaticas:
hepaticas 19%, peritoneales 22%, dos 6 mas 36%. Mediana
de ciclos: 5 (extremos 1- 12). Toxicidad grado 3-4: Anemia
y neutropenia en 25%, trombopenia en 9%, emesis 12%,
mucositis 8%, diarrea 11%. 50% de pacientes retrasos en
la administracion, 22%  pacientes  reduccion
dosis.Respuesta: RC 12%, RP 26%, EE 18%, PE 24%.
Mediana seguimiento: 67 meses (3-127), 10 pacientes
vivos, 4 sin enfermedad. Han fallecido 92, 83% por enfer-
medad, 3 % toxicidad, 6 % otras causas. Mediana supervi-
vencia: 7’5 meses, mediana hasta progresion: 6 meses.
Supervivencia al ano 20% y a los dos anos 10%.Analisis
univariante: no significativos, pérdida de peso, albimina
<3, sexo, edad <70, metastasis hepaticas. S6lo obtuvieron
significacion: PS <2 y hemoglobina <10. Sélo PS <2 man-
tuvo significacion en el multivariante (p = 0.02).
Conclusiones: Este esquema produce unas respuestas y
supervivencia similar a la de los ensayos fase II.. La toxi-
cidad es superior a la registrada previamente. Se precisan
ajustes de dosis en mas de un 50% (retrasos-reducciones).
Con la introduccién de esquemas con docetaxel reservare-
mos este cuando se quiera minimizar toxicidad. El PS<2
selecciona adecuadamente enfermos que se benefician de
quimioterapia.
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IRINOTECAN (CPT-11) COMBINADO CON UNA
INFUSION CONTINUA DE 5-FLUORURACILO (5FU)
EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE
CARCINOMA GASTRICO AVANZADO EN PACIENTES
CON ESTADO GENERAL LIMITADO

Roberto A. Pazo Cid, Teresa Puértolas, Verénica Calderero,
Juan Lao, Raquel Casas, Maria Jose Lecumberri, Vicente
Alonso, Javier Martinez Trufero, Angel Artal y Antonio
Anton.

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccion y Objetivos: El cincer gistrico es el segun-
do cancer mas frecuente en el mundo y la cuarta causa de
muerte por cancer. La mayoria de los pacientes son candi-
datos a recibir tratamiento quimioterdpico paliativo en un
momento u otro de la enfermedad. Muchos pacientes con
cancer gastrico presentan estado general limitado que des-
aconseja quimioterapias paliativas con platino por su toxi-
cidad. Es necesario buscar nuevos esquemas que posibili-
ten el tratamiento de estos pacientes. Las combinaciones
con Irinotecan han demostrado ser activas en cidncer gas-
trico avanzado.

Materiales: Entre enero de 2005 y enero de 2006 se inclu-
yeron 30 pacientes recientemente diagnosticados de carci-

noma gastrico estadio IV, que no habian recibido trata-
miento previo de quimioterapia y que presesentaban algu-
na de las siguientes caracteristicas: ECOG 2, comorbilidad
severa o desnutricion moderada-grave (pérdida de peso
>15% del peso habitual). El esquema de tratamiento inclu-
fa irinotecan a dosis de 180 mg/m? ev en 60 min d1 segui-
do de una infusién continua de 48h de Sfluoruracilo a
dosis de 2400 mg/m?* administrados cada 14 dias hasta pro-
gresion o toxicidad inaceptable.

Resultados: Fueron incluidos 30 pacientes (20 hombres /
10 mujeres) con una edad media de 68 afnos (rango entre
55 y 84 anos), 28 (93%) pacientes con ECOG 2y 2 (7%)
pacientes con ECOG 3. Recibieron una media de 6 ciclos
de quimioterapia. No se objetivaron respuestas completas
(0%). Las respuestas objetivas fueron de un 40%, todas res-
puestas parciales. No hubo muertes toxicas y la toxicidad
G3/4 mas destacable fue: diarrea 2 ptes (6%), neutropenia
febril 1 pte (3%) y anemia 6 ptes (16%). La supervivencia
libre de progresion fue de 5,5 meses y la supervivencia
global de 10,5 meses.

Conclusiones: En pacientes con cincer gastrico avanza-
do y estado general limitado un tratamiento de combina-
cion con CPT-11 y una infusién continua de S5FU, sin bolus
de FU ni de leucovorin, demuestra actividad y una exce-
lente tolerancia, con resultados equiparables a los obteni-
dos en cancer gastrico avanzado con esquemas mas toxi-
cos y en poblaciones con mejor estado general.
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ESTUDIO FASE I DE ERLOTINIB, BEVACIZUMAB Y
GEMCITABINA EN INFUSION CONTINUA EN
PACIENTES CON CANCER DE PANCREAS AVANZADO
Carlos Gomez-Martin*, Juan Carlos Camara, Hernan
Cortés, Carlos Jara, Cristina Gravalos, Belén Rubio, M* Luz
Amador y Manuel Hidalgo.

Estudio ONCOSUR ML18732. *Oncologia Meédica, Hospital
Universitario 12 Octubre, Madprid.

Introduccion y Objetivos: Erlotinib mejora la supervi-
vencia en pacientes (p) con CP avanzado asociado a
Gemcitabina. Presentamos un estudio Fase 1 de
Gemcitabina en infusion continua, Bevacizumab vy
Erlotinib en p con CP irresecable localmente avanzado o
metastatico. Determinareros Dosis Maxima Tolerada
(DMD).

Materiales: 3 cohortes de 6 p cada una. Los p recibieron
maximo 6 ciclos de 28 dias. Cohorte 1: Erlotinib 150mg/dia
+ Bevacizumab 5mg/kg (dias 1/15) + Gemcitabina
850mg/m?* (dias 1/15). Cohorte 2: Erlotinib 150mg/dia +
Bevacizumab 5mg/kg (dias 1/15) + Gemcitabina
1.000mg/m?* (dias 1/15). Cohorte 3: Erlotinib 150mg/dia +
Bevacizumab 10mg/kg (dias 1/15) + Gemcitabina
1.000mg/m? (dias 1/15). Criterios inclusion: ECOG < 2;
consentimiento informado; no quimioterapia adyuvante
anterior distinta a gemcitabina, anti-EGFR/anti-VEGFR; no
invasion tumoral de vasos sanguineos mayores; no riesgo
de hemorragias.

Resultados: 6 p/cohorte evaluables para toxicidad.
Caracteristicas basales: Edad media: 61 anos; hom-
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bres/mujeres: 7/11; estadio III/IV: 3/15; ECOG 0/1:
3/15. Cohorte 1: 1 p presenté leucopenia grado 3 (g.3),
2 neutropenia g.3, 1 rash g.3, 1 astenia g.3, 1 aumento
de bilirrubina y FA g.3 y 2 aumentos de GGT g.3.
Cohorte 2: 1 rash g.3, 1 astenia g.3, 1 aumento de bili-
rrubina y FA g.3, 1 aumento de GOT/GPT y 2 aumentos
de GGT g.3 y 4. Cohorte 3: 2 neutropenias g.3 y 4, 1
plaquetopenia g.3, 1 diarrea g.3, 1 astenia + 1 aumento
de bilirrubina + 1 aumento de GPT g.3 y 1 ictus grado
4. La dosis de Erlotinib fue reducida a 100 mg por toxi-
cidad cutdnea en 1 p en cohortes 1y 2. 17 p evaluados
para respuesta: 2 respuestas parciales (cohorte 1) y 9
enfermedad estable (3/4/2 en las cohortes 1/2/3 respec-
tivamente).

Conclusiones: La combinacion de Gemcitabina , Erlotinib
y Bevacizumab es bien tolerada. No se ha alcanzado la
DMT. Se observa actividad clinica esperanzadora en el CP
avanzado.
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OXALIPLATINO Y CAPECITABINA TRAS

FRACASO A GEMCITABINA EN

ADENOCARCINOMAS DE ORIGEN
BILIO-PANCREATICO (ABP)

Aintzane Sancho, Guillermo Lopez-Vivanco, Joan Manel
Mané, Sergio Carrera, Penélope Garrido, Alberto Munoz,
Abigail Ruiz de Lobera, Nerea Ancizar, Itziar Rubio y
Gonzalo Lopez de Argumedo.

S° Oncologia Médica. Hospital de Cruces. Osakidetza-SVs.

Introduccion y Objetivos: El cincer de pancreas y via
biliar se presenta en la mayor parte de los casos como
estadios localmente avanzados o metastaticos. El objetivo
de este estudio es valorar la tolerabilidad y eficacia de la
combinacién de Oxaliplatino(O) y Capecitabina(C) en
pacientes no seleccionados con ABP, que han progresado
previamente a gemcitabina (GMZ).

Materiales: Entre Febrero de 2005 y Febrero 2007 los
pacientes con adenocarcinoma de pdncreas(P), colan-
giocarcinoma(CC) y vesicula biliar(VB), estadios Il y IV
refractarios a GMZ fueron tratados segin el esquema
CAPOX: O 130 mg/m2 D1 y C 1000 mg/m2 D2-14 cada
21 dias. El tratamiento se mantuvo hasta progresion o
toxicidad inaceptable. La respuesta y toxicidad se valo-
r6 segun criterios RECIST y NCI-CTC v 3.0 respectiva-
mente.

Resultados: Se analizaron 18 pacientes: 12 hombres
(66,7%); 6 mujeres (33,3%), Edad media: 57,1 (Rango 4-
72). PS 0/1/2: 6/9/3. Localizacion: P: 9 (50%), CC: 4
(22,2%), VB: 4 (22,2%), Ampuloma: 1(5,6%). Estadios: I1I:
1 (5,6%); IV 17 (94,6%). Mediana de ciclos: 3,5 (1-11).
Toxicidad grado 2/3: Neurotoxicidad 4/0; S. mano-pie 0/1;
Diarrea 5/2; Vomitos 4/0; Neutropenia 1/1, Trombopenia
2/0; Anemia 2/1; Astenia 6/4; Anorexia 1/2. Tasa de res-
puestas: R. Parcial 1/18 (5,6%); E. Estable 8/18 (44,4%);
Progresion: 5/18 (27,8%). Cuatro pacientes no fueron eva-
luados por muertes precoces. Las respuestas a Ca 19.9 fue-
ron 5, sin observarse asociacion estadisticamente significa-
tiva con SG. La mediana de supervivencia global (SG) fue
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de 24,71 semanas, siendo la supervivencia libre de progre-
sion mediana de 16,71 semanas. Los pacientes con PS0O y
PS1 presentaron mayor SG que los pacientes con PS2
(p=0,00D).

Conclusiones: CAPOX es un tratamiento vilido para
aquellos pacientes pretratados con tumores bilio-pancrea-
ticos, presentando un buen perfil de toxicidad y una
supervivencia similar a la descrita con Oxaliplatino y 5-
Fluorouracilo en esta situacion (ensayo CONKOO003).
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ESTUDIO FASE I-II DE CISPLATINO-5FU-CPT-11 EN
PACIENTES CON CANCER GASTRICO METASTATICO.
RESULTADOS FINALES

Angel Segura', Carlos Fernindez Martos?, Jorge Aparicio’,
Juan Manuel Campos’, José Marfa Vicent’, Isabel Busquier’,
Carmen Molins® y Vicente Giner’.

'Hospital Universitario La Fe de Valencia. *Instituto Valenciano
de Oncologia de Valencia. ‘Hospital Arnau de Vilanova de
Valencia, ‘Hospital General de Valencia, *Hospital General de
Castellon, °Hospital Doctor Peset de Valencia, "Hospital de
Sagunto. Spain.

Introduccion y Objetivos: Estudio fase I/II, multicén-
trico, no randomizado. Determinar la dosis maxima tole-
rada (DMT) de una nueva combinacién de quimioterdpi-
cos (cisplatino, 5-FU en infusion continua e irinotecan)
asi como en un segundo paso valorar la eficacia (res-
puesta, tiempo a la progresiéon y supervivencia) y tole-
rancia del esquema en pacientes con cancer gastrico
metastatico.

Materiales: Esquema de QT: infusion continua de 5-FU:
14 dias, dias 1 y 22, 200 mg/m? cisplatino: dosis 30
mg/m? dias 1,8,22 y 29. Irinotecan semanal dias 1,8,22
and 29, 3 niveles de dosis: 0: 55 mg/m? 1: 60 mg/m?, 2:
65 mg/m?.

Resultados: La dosis seleccionada para la fase II fue: 55
mg/m2. La toxicidad limitante fue la neutropenia. 20
pacientes incluidos en la fase II. 85% hombres, 15% muje-
res, mediana edad 53 afos (45-61), PS 0: 45%, PS 1: 40%,
PS 2: 15%. Metastasis hepaticas: 75%. 35 % mads de un
organo afecto. Se administraron 43 ciclos, mediana por
paciente: 2,5. Toxicidad grado 3-4: neutropenia en 22
ciclos (50%), diarrea en 4 (9%) emesis in 3 (7%). Del total
de infusiones (186) hubo siete (4%) reducciones y 24 retra-
sos (13%). El 50% de las reducciones y el 87% de los retra-
sos se debio a toxicidad hematologica. Las intensidades
relativas del irinotecan y del cisplatino fueron del 89% en
ambos casos. Las respuestas fueron: 1 RC (5%) y 8 RP
(40%). Mediana de supervivencia de 12 meses, TTP de 11
meses.

Conclusiones: Los esquemas actualmente mas activos en
cancer gdstrico combinan tres firmacos. Tras alcanzar la
DMT nuestro esquema demuestra respuestas y superviven-
cia similares a otros descritos en la bibliografia. La princi-
pal toxicidad es la hematologica aunque los episodios de
neutropenia febril son escasos. Este esquema es util en
pacientes con cancer gastrico metastatico permitiendo
minimizar la toxicidad digestiva.
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EFICACIA DE LA QUIMIOTERAPIA (QT) DE SEGUNDA
LINEA EN EL CANCER ESOFAGO-GASTRICO
AVANZADO (CAEA)

Ariadna Tibau Martorell, Gemma Carrera, Raquel Marsé,
Marta Martin-Richard, Agusti Barnadas, Xavier Gonzdlez,
David Paez, Julen Fernandez y Javier Pérez.

Oncologia Médica Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Introduccion y Objetivos: Varios estudios randomizados
establecen un beneficio claro de la QT en el CAEA tanto
en aumento de supervivencia como en mejora de calidad
de vida. Sin embargo y a diferencia de lo que ocurre en
otros tumores con respuestas y supervivencias similares al
CAE en los que la segunda linea esta establecida como por
ejemplo el cancer de pulmén (CPCNP), en el CAEA ape-
nas existen estudios de segundas lineas de quimioterapia.
Por ello nos propusimos evaluar el porcentaje de pacien-
tes que reciben una segunda linea en nuestro centro y la
eficacia de la misma.

Materiales: Revisamos todos los pacientes diagnosticados
de CAEA en nuestra institucion entre 8 /2003 y 2 /2007,
tratados con una 1° linea de QT y analizamos el grupo que
recibié una 2° linea.

Resultados: 67 pacientes con CAEA realizaron una 1°
linea de QT. De ellos 26 (39%) a la progresion realiza-
ron una 2° linea. Las caracteristicas de estos son: sexo
H/F:23/ 3 . edad media: 64 (43-79), PS 0-1/ 2: 69%/ 31%,
localizacion — esofago-union-giastrico:  15%-23%-62%,
esquema: docetaxel/  paclitaxel-carbo /  xeliri/
xelox:46%-19%-23%-12% . Las respuestas globales son:
RP-EE- PE : 16%- 24%- 60%, el ILP: 3,9 m (2.8- 4.9) y la
supervivencia media (SM): 7.9 m (5.8- 10 m) y la super-
vivencia a 1 ano: 18%. No hubo diferencias en SM con
respecto a sexo, edad, esquema, localizacion ni ILP tras
1° ciclo pero si con respecto a PS: PS 0-1 vs 2: 9.3 vs 4.6
(p 0,03).

Conclusiones: La QT de 2° linea en CAEA alcanza una
SM similar a la observada en otros tumores como el
CPCNP donde estd establecida, siendo el PS el factor pre-
dictivo determinante.

Viernes, 5 de octubre
Auditorio 2 Sala 104
09:55-11:30 h

Comunicaciones Orales 8: Cuidados continuos

Moderadores:
Dra. Ana M? Casas Fernandez de Tejerina
Dr. Emilio Esteban Gonzélez
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TRATAMIENTO DE LA OBSTRUCCION BILIAR
MALIGNA CON COLANGIOGRAFIA
TRANSPARIETOHEPATICA:

ESTUDIO RETROSPECTIVO 1996 A 2005

Constanza Maximiano Alonso, Antonio Sanchez, Blanca
Cantos, Alicia Hurtado, Pablo Espinosa, Miriam Méndez,
Agustin Garcia Sudrez', Rocio Costero!, Laura Galan y Pilar
Espana.

Servicio de Oncologia médica. Hospital Universitario Puerta de
Hierro. 'Servicio de Radiologia intervencionista.Hospital
Universitario Puerta de Hierro. Madrid.

Introduccion y Objetivos: El uso de protesis endobilia-
res en obstrucciones malignas con intencion paliativa ha
desplazado a la cirugia derivativa paliativa. Alivia sintomas
como el prurito, ictercia, dolor, infecciones de repeticion y
malabsorcién , que limitan la calidad de vida y superviven-
cia. El objetivo es describir nuestra experiencia en el trata-

miento de obstrucciones biliares malignas con colangio-
grafia transparietohepatica (CTPH), enumerando las carac-
teristica clinicas y analiticas del paciente, el porcentaje,
tipo y frecuencia de complicaciones. También poner de
manifiesto los resultados de esta técnica respecto a super-
vivencia global, supervivencia después de la colocacion
de la protesis, resultados clinicos, como; la mejoria de las
cifras analiticas, desaparicion del prurito u otros sintomas.
Como objetivo secundario estudiar si permite, la disminu-
cién de la colemia y el uso de quimioterapia posterior.

Materiales: Se recogieron de forma retrospectiva 48
pacientes con obstruccién maligna de la via biliar tratados
con CPTH, desde Noviembre de 1996 a Abril del 2005.

Resultados: Las caracteristicas clinicas y analiticas de los
pacientes descritas en las Tablas 1 y 2. Los tratamientos
recibidos previamente descritos en la Tabla 3. La supervi-
vencia acumulada calculada por el método de Kaplan-
Meier, desde la colocacion de la protesis al fallecimiento
es de 3.7 meses, (IC 95%). Grafica 1. La supervivencia
media calculada desde la colocacion de la protesis es de
6.5 meses. Podemos realizar una aproximacion supervi-
vencia estratificada segun el tipo de tumor en la Tabla 4.
Analizamos el descenso de la bilirrubina, las enzimas
hepaiticas y la colestasis tras la protesis, Graficos 2y 3.
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Las complicaciones se recogen en un 54.2% (Tabla 5). Un
12.5% recibieron quimioterapia tras la prétesis. La media-
na de descenso de la bilirrubina fue de 33 dias.

Tabla 3. Tratamientos previos

Tabla 1. Caracteristicas clinicas generales Profilaxis antibiotica 48(100)
Quimioterapia previa 9(18.8)
Edad 68.6+/- 14.9 Reseccion metdstasis 3(6.3)
<60 14(29.2)
>60 34(70.8) Radioterapia previa 3(6.3)
Sexo
Hombre (%) 27(56.3)
Mujer (%) 21(43.8) Tabla 5. Complicaciones derivadas de la protesis
Tumor Primario
T. via biliar (%) 22(45.8) COMPLICACIONES
T. pancreas (%) 8(16.7) (n: 26/48) FRECUENCIA PORCENTAJE
T. gastrico (%) 6(12.5)
T. colon () 5(10.9 OBSTRUCCION 14 29.2
Otros (%) 7(14.6)
Histologia INFECCION 4 8.3
Adenocarcinoma(%) 43(89.6)
Linfoma (%6) 204.2) HEMORRAGIA 3 6.3
Otros (%) 3(6.3) FISTULA 1 21
Estadio(%)
I 2(4.2) TOTAL 26 54.2
11 10(20.8)
111 24(50)
v 12(25.4) Grafica 1. Supervivencia segin Método de Kaplan-Me
Tabla 2. Sintomas de presentacion Fucion de supervivencia
100
Cifra de bilirrubina media 18.64(3-37) =0
Ictericia(%) 48(100) &0
Prurito(%) 17(35.4) i
Colangitis previa 7(14.6)
Dilatacion intrahepatica 47(97.9) 29
Dilatacion extrahepitica 26(54.2) % #1218 51 50 BB a5
Metistasis hiliares 14(29.2) Meses
Metastasis hepaticas 11(22.9)
Tabla 4. Supervivencia calculada segin la localizacion
Organo Media (meses) N Desv. Tipica Mediana Minimo Maximo
Vias 10.7 22 11.6 7.6 0.0 271
Colon 7.4 11.4 1.2 0.3 4.2
Estomago 1.5 1.9 0.5 0.1 4.2
Pancreas 1.1 8 1.2 0.8 0.2 3.6
Otros 2.8 2.7 2.7 0.1 8.2
Total 6.5 48 9.6 2.7 0 42.7
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Grifica 2. Descenso de GOT

GOT/AST (mg/dl)

FRE POST

Grafica 3. Descenso de bilirrubina

25

20

Bilirrubina (mg/dl)

PRE POST

Conclusiones: Es una opciéon en pacientes con ictericia
obstructiva maligna. Hay que adaptar la vida media de la
protesis y las complicaciones al tipo de tumor y la super-
vivencia del paciente.

Figural. Tumores mas diagnosticados (en %). (O-51)

0-51

FENOMENOS TROMBOTICOS EN PACIENTES CON
CANCER

Miriam Lopez Goémez, Carmen Arlanzon, Carolina Ortega,
Natalia Ramirez, Ana Isabel Ledn, Victoria Casado,
Gustavo Rubio, Manuel Doémine y Francisco Lobo.
Servicio de Oncologia Médica, Fundacion Jiménez Diaz,
Madrid.

Introduccion y Objetivos: Los fenomenos trombodticos
(FT), son una complicacion frecuente de los enfermos con
cancer y causa de numerosas muertes. Varios de estos
pacientes presentan el FT previo al diagnostico del cancer,
convirtiéndolos en una poblacion susceptible de realizar
un despistaje tumoral.

Objetivos: estudiar la relacion de los diferentes FT con
factores predisponentes, determinar qué porcentaje de
pacientes presentan un FT previo a la enfermedad tumo-
ral y calcular el nimero y mortalidad de las recurrencias
tromboembédlicas.

Materiales: Se ha realizado un estudio descriptivo de
todos los pacientes del servicio de oncologia de la
Fundacion Jiménez Diaz desde enero del 2000 hasta octu-
bre del 2005 (n=88) que presentaron un diagndstico
simultineo de enfermedad tumoral y cualquier FT.
Posteriormente se realizo un estudio estratificado en fun-
cion del momento en el que se producia el FT, realizindo-
se el analisis comparativo mediante la técnica de chi cua-
drado con un nivel de significacion del 95%.
Resultados: El tumor mas frecuentemente relacionado
con FT fue el adenocarcinoma pulmonar (29,5%); en el
53,4% de los casos no existia ningin factor desencade-
nante y en el 12,5% este FT supuso la muerte del pacien-
te. Un 31,7 % de los pacientes presentaron FT de repeti-
cion. El 11,3% de los pacientes presentaron el FT antes
del tumor, pero sélo en la mitad se realiz6 un despistaje
tumoral. S6lo el 47% de los pacientes se encontraba en
tratamiento con Heparinas de bajo peso molecular. La
tasa de sangrado fue del 24,7%.

Tipo tumor diagnosticado

Frecuencia Porcentaie Por?e?ntaj ¢ Porcentaje

valido acumulado
Validos  Pulmon 26 29,5 29,5 29,5
mama 13 14,8 14,8 44,3
digestivos 21 239 239 68,2
genitourinarios 15 17 17 85,2
tejido conectivo 2 2,3 2,3 87,5
Lintoma 6 6,8 6,8 94,3
COD 2 2,3 2,3 96,6
Tumores ORL 1 1,1 1,1 97,7
Tumores SNC 2 23 23 100

Total 88 100 100
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Figura 2. Porcentaje de FT en relacion con desencadenantes previos

Desencadenantes
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Validos ~ SI 41 46,6 46,6 40,6
NO 47 53,4 53,4 100
Total 88 100 100

Figura 3. Porcentaje de FT con diagndstico previo al tumor

Fenomenos trombéticos previos Dx

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Vilidos  SI 10 11,4 114 114
NO 63 71,6 71,6 83
Simultaneo 15 17 17 100
Total 88 100 100

Figura 4. Porcentaje de FT recurrentes

Recurrencias trombosis

Frecuencia Porcentaje Porcentaje vilido Porcentaje acumulado
Validos ~ SI 26 29,5 31,7 31,7
NO 56 03,6 68,3 100
Total 82 93,2 100
Perdidos Sistema 6 6,8
Total 88 100

Figura 5. Relacion entre FT y presencia de factores desencadenantes

Desencadenantes *fenémenos trombéticos previos Dx* tipo de enfermedad tromboembédlica Crosstabulation

tipo enfermedad tromboembdlica

fenomenos tromboticos orevios Dx

SI NO Simultaneo Total
TVP en Desencadenantes SI  Count 3 14 1 18
mmii/mmss % within Desencadenantes 16,7% 77,8% 5,6% 100,0%
% of Total 7,5% 35,0% 2,5% 45,0%
NO Count 2 18 2 22
% within Desencadenantes 9,1% 81,8% 9,1% 100,0%
% of Total 5,0% 45,0% 5,0% 55,0%
Total Count 5 32 3 40
%within Desencadenantes 12,5% 80,0% 7,5% 100,0%
% of Total 12,5% 80,0% 7,5% 100,0%
TEP Desencadenantes SI  Count 0 7 0 7
%within Desencadenantes 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
% of Total 0,0% 33,3% 0,0% 33,3%
NO Count 2 7 5 14
% within Desencadenantes 14,3% 50,0% 35,7% 100,0%
% of Total 9,5% 33,3% 23,8% 66,7%
Total Count 2 14 5 21
% within Desencadenantes 9,5% 66,7% 23,8% 100,0%
% of Total 9,5% 66,7% 23,8% 100,0%
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Desencadenantes *fendmenos trombdéticos previos Dx* tipo de enfermedad tromboembdélica Crosstabulation

tipo enfermedad tromboembdlica

fenomenos tromboticos orevios Dx

SI NO Simultaneo Total
Otros Desencadenantes SI ~ Count 2 8 2 12
%within Desencadenantes 16,7% 66,7% 16,7% 100,0%
% of Total 11,1% 44.4% 11,1% 66,7%
NO Count 0 3 3 6
%within Desencadenantes 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%
% of Total 0,0% 16,7% 16,7% 33,3%
Total Count 2 11 5 18
%within Desencadenantes 11,1% 61,1% 27,8% 100,0%
% of Total 11,1% 61,1% 27,8% 100,0%
TVP+ TEP Desencadenantes SI  Count 0 4 0 4
simultdneos % within Desencadenantes 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
% of Total 0,0% 44,4% 0,0% 44,4%
NO Count 1 2 2 5
% within Desencadenantes 20,0% 40,0% 40,0% 100,0%
% of Total 11,1% 22.2% 22,2% 55,6%
Total Count 1 6 2 9
%within Desencadenantes 11,1% 66,7% 22,2% 100,0%
% of Total 11,1% 66,7% 22,2% 100,0%
Figura 6. Tipo de terapia anticoagulante utilizada
Terapia anticoagulante
Frecuencia Porcentaje Porcentaje vilido Porcentaje
acumulado
Validos  Anticoagulantes orales 33 37,5 39,8 39,8
Heparina bajo PM 39 443 47,0 86,7
3 6 6,8 7,2 94,0
4 4 4,5 4,8 98,8
7 1 1,1 1,2 100,0
Total 83 94,3 100,0
Perdidos Sistema 5 5,7
Total 88 100,0
0-52

Conclusiones: La mayor parte de los FT no reciben un
tratamiento adecuado con HBPM, lo que supone un gran
incremento de recidivas y de mortalidad que podria evi-
tarse.

Asi mismo, son necesarios estudios prospectivos acerca
del screening adecuado que deberia realizarse a pacientes
con FT idiopaticos, puesto que podria suponer el diagnos-
tico del tumor en su estadio inicial y por consiguiente la
curacion completa de la enfermedad.

EFICACIA DE LA COMBINACION APREPITANT +
GRANISETRON + DEXAMETASONA (AGD) EN LA
PREVENCION DE LA EMESIS AGUDA Y RETARDADA
EN PACIENTES (P) TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA
ALTAMENTE EMETOGENA (QAE)

Ramon de las Penas Bataller, Isabel Tena, Jorge Molina,
Lucia Delgado, Veronica Anddjar, Rosa M. Monzo, M.
Carmen Saura y Marian Bennasar.
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Servicio de Oncologia Médica. Consorcio Hospital Provincial de
Castellon.

Introduccion y Objetivos: El uso de A —antagonista
selectivo del receptor de NK1- en combinacién con un
antiHT3 y D constituye el tratamiento preventivo estindar
de la emesis por QAE. Este estudio recoge la experiencia
en nuestro Centro con la combinacion AGD [d1: A 125 mg,
G 1 mg, D 12 mg; d2-3: A 80 mg, D 4 mg/12h], analizan-
do los principales factores prondsticos que inciden sobre
la ineficacia de la combinacion.

Materiales: Se evalu6 la incidencia de nduseas (N) y
vomitos (V) en las 120 horas post-Q mediante recogida sis-
temadtica y prospectiva de datos -epidemiologicos y relati-
vos al tratamiento- de una serie de ciclos de QAE. La efi-
cacia antiemética de AGD se ha definido como control
completo (CC): V 0, N 0; respuesta emética completa
(REC): N +, V 0; y no respuesta antiemética (NRE): V +;
tanto en emesis aguda como en retardada.

Resultados: Se han analizado 214 ciclos consecutivos de
QAE, correspondientes a 93 p: edad 55 (25-74);
varones/mujeres= 151/63; cisplatino >70 mg/m2= 188/214
ciclos. La eficacia global de AGD ha sido del 88.8% con
una tasa de CC del 61.7%. Hubo hipo en 26/214 ciclos en
fase aguda (hora 0-24) y en 42/214 ciclos en fase retarda-
da (hora 25-120). La mediana de inicio de emesis aguda
fue de 8 h para Ny 7 h para V. La mediana de inicio de
emesis retardada fue de 40 h para Ny 47 h para V.

Emesis Emesis Eficacia
aguda retardada global
N % N % N %

CC 169 78.9 141 65.9 132 61.7
REC 35 16.3 51 23.8 560 26.1
NRE 10 4.6 22 10.2 26 12.1

Eficacia de AGD

Tabla 1. Indice predictivo y probabilidad de respuesta (O-53)

Conclusiones: AGD es una combinacion altamente eficaz
en la prevencién de nduseas/vomitos por QAE, con un
control antiemético completo en 2/3 de los ciclos y ausen-
cia de vomitos en mds del 85%. Se requiere definir el sig-
nificado del hipo en la valoracién de la eficacia de los nue-
vos tratamientos antieméticos. Se presentaran los datos de
andlisis de factores pronésticos de impacto para no res-
puesta antiemética.

0-53

DESARROLLO DE UN MODELO PREDICTIVO DE
RESPUESTA A EPOETIN ALFA (EA) EN PACIENTES
ANEMICOS CON TUMORES SOLIDOS EN
TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA (QT):
RESULTADOS DE UN ESTUDIO PROSPECTIVO
MULTICENTRICO

Jose Munoz-Langa'!, Oscar Juan Vidal?, Santiago Olmos
Antén', Ana Albert Balaguer?, Carlos Bosch Roig!, Juan
Manuel Campos Cervera?, Rosa LLorente Doménech!,
Vicente Caranana Ballerini?, Daniel Almenar Cubells' y
Vicente Alberola Candel®.

'Hospital Universitario Dr. Pesel; *Hospital Arnau de Vilanova,
Valencia.

Introduccion y Objetivos: El 30-50% de los pacientes no
responden al tratamiento con EPO y no disponemos de fac-
tores predictivos de respuesta de uso clinico excepto nive-
les bajos de EPO enddgena en neoplasias hematologicas.
Materiales: Estudio prospectivo multicéntrico para des-
arrollar un modelo predictivo de respuesta a EPO en
pacientes con tumores solidos en tratamiento QT.
Analizamos variables clinicas, caracteristicas del tumor,
tipo de QT y parimetros de laboratorio mediante andlisis
univariante y multivariante con técnicas de regresion logis-
tica para identificar factores predictivos de respuesta
hematolégica, definida como incremento de Hb > 2 g/dL
o un nivel de Hb > 12 g/dL. Realizamos un andlisis ROC
para calcular la exactitud diagndstica del modelo.

Factores Predictivos Indice Puntuaciéon Probabilidad
Predictivo (0-8 puntos) de respuesta
Sexo: Mujer 0.5
% Infradosificacion: < 90% 0 0-2 <15 %
(dosis semanal administrada / 450 Ul*peso) > 90% 1.5
Nivel Hb al inicio <9 0
tratamiento EA (g/dL): 0-9.9 1 34 3040 %
10-10.9 2
11-11.9 3
Incremento Hb a las 3 semanas (g/dL): <0 0
0-0.5 0.5 5-7 60-80 %
0.6-1 1
1.1-1.5 1.5
1.6-2 2
8 > 80 %
2.1-25 2.5
> 25 3
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Resultados: Reclutamos 409 pts (64% hombres): 205 pts
tratados con EA 10.000 U tiw y 204 pts con EA 40.000 U
qw. La tasa de respuestas fue 69.5%. Identificamos 4 fac-
tores predictivos independientes de respuesta: sexo feme-
nino (OR: 1.92; 95%CI: 1.05-3.49); porcentaje infradosifi-
ciacion de EA respecto a la dosis tedrica basada en el peso
[dosis semanal administrada / (450 Ul gqw*peso)] (OR: 3.18;
95%CI: 1.2-8.42); Nivel de Hb al inicio tratamiento EA (OR:
2.98; 95%CI: 2.2-4.03); Incremento Hb a las 3 semanas
(OR: 2.96; 95%CI: 2.25-3.89). A cada factor predictivo se le
asigné un valor estadistico en funcién de su coeficiente 13
para crear un indice predictivo. Calculamos la probabili-
dad de respuesta para cada puntuacion del indice (Tabla
1). Una puntuacion de 5 fue identificada como punto 6pti-
mo de corte que maximiza la sensibilidad (83,5%) y la
especificidad (77,5%) del modelo. El valor predictivo posi-
tivo y negativo fue de 89.2% y 67.5%. El anilisis ROC obtu-
vo un AUC de 0.879 (95%CI: 0.845-0.912).
Conclusiones: Este modelo permitiria identificar pacien-
tes con baja probabilidad de respuesta a EPO en quienes
un incremento de la dosis de EPO ajustindola a su peso o
la interrupcion del tratamiento podria optimizar su uso.
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COMPARACION DE LA SINTOMATOLOGIA
PSICOLOGICA RELATADA POR PACIENTES EN
TRATAMIENTO ONCOLOGICO Y NO ONCOLOGICO
Diego Cayuela, David Balaguer, Ana Blasco, Cristina
Corbellas, Gema Peird, Carlos Camps y Pedro T. Sanchez.
Servicio de Oncologia Médica * Unidad de Psicologia Clinica **
del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

Introduccion y Objetivos: En un trabajo anterior con
una muestra de 498 pacientes (289 oncolégicos y 209 no
oncolégicos) encontramos diferencias significativas en la
evaluacion de 7 variables psicolégicas, resultado que no
pudo ser considerado definitivo por la diferencia de edad
media entre ambos grupos. Evaluar y comparar la sintoma-
tologia psicolégica relatada por los pacientes en tratamien-
to oncoldgico frente a los pacientes en tratamiento no
oncolégico. Variables evaluadas: Tristeza, Tension,
Hostilidad, Anhedonia, Pesimismo, Preocupaciones y
Alteraciones Autonomicas.

Materiales: Utilizamos la version Castellana de la
Comprehensive Psychiatric Rating Scale, se evalda tanto la
sintomatologia relatada por el paciente. La muestra del
estudio se compone de 336 pacientes con edades com-
prendidas entre 40 y 065 afos, remitidos desde las
Consultas externas del Hospital para su evaluacion y trata-
miento, entrevistados en la Unidad de Psicologia Clinica.
Resultados: Los resultados finales del estudio y las corres-
pondientes conclusiones, tras realizar los pertinentes and-
lisis estadisticos se presentardn en el Congreso.
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¢CUALES SON LAS VARIABLES QUE PUEDEN INFLUIR
EN LA FRAGILIDADDE LOS PACIENTES ANCIANOS
ONCOLOGICOS?

Maria Jose Molina-Garrido!, Carmen Guillén-Ponce!,
Claudio Flores', Paola Montenegro®, Maria Guirado-
Risuefio!, Maria Angeles Molina' y Alfredo Carrato'.
IServicio De Oncologia. Hospital Universitario De Elche. *Instituto
Nacional De Enfermedades Neopldsicas. Lima (Perii).

Introduccion y Objetivos: Averiguar qué parametros de
la Valoracion Geridtrica Integral (VGD influyen directa-
mente sobre la fragilidad del anciano oncolégico y si es
necesaria toda la VGI para determinar la fragilidad.
Materiales: Andlisis retrospectivo de historias de pacien-
tes oncolégicos mayores de 74 anos de una consulta de
Oncologia entre noviembre 2006 y enero 2007. La VGI
incluye: escala de dependencia de actividades bdsicas de
la vida diaria (ABVD) (BartheD), dependencia de activida-
des instrumentales de la vida diaria (AIVD) (Lawton-
Brody), funcién cognitiva (Pfeiffer), riesgo de desnutricion
(Nutrition Screening Initiative), valoracion social (escala de
Gijon), nimero de sindromes geridtricos y consumo de
farmacos. El grado de fragilidad se estimé por la escala de
Barber. Andlisis estadistico con SPSS 11.0.

Resultados: 64 pacientes. 52%, >80 anos. 52%, mujeres.
Tumores mas frecuentes: mama 30%, pulmon 20% y diges-
tivos 17%. Valoracion geridtrica: Barber: 16% no fragiles,
17% >3; Barthel: 48% dependientes; Lawton-Brody: 69%
dependientes; escala de Gijon: 64% entre 0 y 4; Pfeiffer:
77,4% con deterioro intelectual; riesgo de desnutricion
ausente o leve (puntuacion 0-5) 63%; consumo de farma-
cos: 48% moderado-severo (>4 farmacos); sindromes
geriatricos: 39% ausentes. Andlisis univariado para Barber
>3: dependencia ABVD (p=0.000), presencia de algtin sin-
drome geriatrico (p=0.004), riesgo de desnutricion
(p=0.003) y deterioro intelectual (p=0.008). Andlisis multi-
variante: riesgo de desnutricion (puntuacion >5) (p=0.024)
(riesgo relativo de 13,5).

Conclusiones: Gran proporcion de ancianos octogenarios.
La mayoria, independientes en ABVD pero dependientes en
AIVD; bien nutridos, grandes consumidores de firmacos, y
con algin sindrome geridtrico. 16% no fragiles (Barber).
Solo el riesgo de desnutricion se relaciono significativamen-
te a una mayor fragilidad (andlisis multivariante). Quizas
bastaria con determinar el riesgo de desnutricion en los
ancianos con cancer para conocer su grado de fragilidad,
obvidndose el resto de escalas que forman parte de la VGI,
lo que aligeraria la valoracion integral de esta poblacion.
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MEDICION DE CALIDAD DE VIDA Y CONTROL

DE SINTOMAS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

CON CANCER EN SITUACION AVANZADA.
VALORACION DE LA ACTIVIDAD TERAPEUTICA Y
ESTUDIO DE FACTORES RELACIONADOS CON LA
SUPERVIVENCIA

Angel Segura Huerta, Ascension Bellver Pérez!, Roberto
Diaz Beveridge, Francisco Aparisi Aparisi, Tania Fleitas
Kannonikov, José Ponce Lorenzo, Alejandra Jiménez Ortiz,
Maria Martin Ureste y Joaquin Montalar Salcedo.

Servicio de Oncologia Meédica. Hospital Universitario La Fe de
Valencia. 'Junta Asociada Provincial de Valencia de la A.E.C.C.
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Introduccion y Objetivos: Describir caracteristicas y sin-
tomas de pacientes terminales hospitalizados. Medir la
calidad de vida y cambios en la misma tras tratamiento.
Estudio prospectivo agosto 2003- diciembre 2005.
Materiales: Criterios inclusion: cincer avanzado, expecta-
tiva de vida > dos semanas, PS <= 4, capacidad cognitiva
conservada. Se evalué calidad de vida con la version espa-
nola del Rotterdam Symptom Checklist en el dia del ingre-
so y a los 7 dias. Realizamos andlisis descriptivo y prueba
T para comparar medias.

Resultados: 113 pacientes, varones 71%. El 29%: cancer
pulmon, 18%: cancer colon y 8% cancer gastrico. Mediana
edad 62 anos (24-84). 93% metastaticos. En 63% de los
pacientes se habia detenido el tto por progresion. PS 3:
65%, PS 4: 11%. PS a la semana: 2: 26% 3: 28%, 4: 17%.
26% pérdida de peso > 10%. Factores prondstico: no
encontraron significacion: edad, sexo, PS, LDH, nimero
de localizaciones metastasticas, hemoglobina < 10, sélo lo
encontraron: Pérdida de peso mayor de un 10% y la clasi-

ficacion Mac Cusker C. En el multivariante s6lo esta clasi-
ficacion mantuvo la significacion positiva (p=0.004).
Sintomas prevalentes: astenia 73%, anorexia: 69%, dolor
62%, disnea 48%, estrenimiento 53%, Mediana de supervi-
vencia: 1,2 mes. 23 pacientes (20%) fallecieron antes de
una semana. Han fallecido 102 enfermos por progresion
(90%). El 80% presentaba problemas psicologicos a la
inclusion, el 65% a la semana. Comparacion de medias:
mejoria  estadisticamente  significativa en: astenia
(p<0,001), dolor (p<0,01), gastrointestinales (p<0,01), sin-
tomas fisicos (p<0,01, actividad fisica (p< 0,001) y calidad
de vida global (p<0,001). No existe mejoria en los sinto-
mas de la quimioterapia.

Conclusiones: Atendemos a pacientes terminales de muy
mal pronéstico. Mejoramos todos los sintomas y la calidad
vida global tras el tto. Nuestro tto de soporte es adecuado,
intentamos ampliarlo a los pacientes extrahospitalarios. El
grupo C de Mac Cusker (reciben QT/RT para control de
sintomas) tiene mayor supervivencia.

Viernes, 5 de octubre
Auditorio 1 Sala 103
16:05-17:30 h

Comunicaciones Orales 9: Cancer de mama i

Moderadores:
Dr. Juan Miguel Gil Gil
Dr. José Manuel Piera Pibernat
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BEVACIZUMAB CON O SIN TRASTUZUMAB EN
COMBINACION CON QUIMIOTERAPIA
METRONOMICA EN CANCER DE MAMA
PREVIAMENTE TRATADO CON 2 O MAS LINEAS DE
QUIMIOTERAPIA

José Angel Garcia-Sdenz, Miguel Martin, Coralia Bueno
Muino, Laura Rodriguez Lajusticia, Teresa Sampedro
Gimeno, Ana Custodio, Antonio Calles, Antonio Casado y
Eduardo Diaz-Rubio.

Servicio de Oncologia Meédica. Hospital Clinico San Carlos.
Madlrid.

Introduccion y Objetivos: La administracion continua y
a dosis bajas de ciclofosfamida y metotrexate
(Quimioterapia Metrondmica) actda sobre las células
endoteliales peritumorales consiguiendo un efecto antian-
giogénico, con escasa toxicidad. Postulamos que un inhi-
bidor de VEGF potenciara la eficacia de la quimioterapia
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metronémica en carcinomas de mama refractarios a antra-
ciclinas y taxanos.

Materiales: Pacientes con cincer de mama previamente
tratadas con >2 lineas de quimioterapia con o sin trastu-
zumab. El tratamiento consiste: ciclofosfamida 50 mg
vo/d, metotrexate 1mg/kg/2 semanas, bevacizumab
10mg/kg/2 semanas, y ademds en caso de amplificacion
de c-erb-B2, trastuzumab 2 mg/kg/sem, hasta la progre-
sién o toxicidad.

Resultados: De febrero/06 hasta abril/07, 22 pacientes
recibieron este régimen. Edad mediana: 48 anos. Salvo 2
carcinomas lobulillares, todos los casos eran carcinomas
invasores ductales, Grado Histologico 11 en 36% y 1II en
64%. 10 pacientes (46%) tenian tumores con amplificacion
de c-erb-B2 por lo que también recibieron trastuzumab. 15
pacientes son evaluables para respuesta: 4 RP (27%), 6 EE
(40%) y 5 PR (33%). Toxicidad hematologica III-IV:trombo-
penia GIII y anemia GIV en un solo caso (la paciente tenia
infiltracion medular). Hubo un caso de tromboembolismo
pulmonar que obligd a suspender el tratamiento.
Conclusiones: Estos resultados sugieren que anadir beva-
cizumab a quimioterapia metronémica ofrece, con baja
toxicidad, un beneficio clinico en dos tercios de las
pacientes con cancer de mama previamente tratado. En el
congreso comunicaremos los datos actualizados.
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ALTA TASA DE RESPUESTAS COMPLETAS
PATOLOGICAS (RCP) CON LA ADMINISTRACION
CONCOMITANTE DE TRASTUZUMAB Y PACLITAXEL
SEMANAL SEGUIDO DE FEC EN CANCER DE MAMA
LOCALIZADO HER-2 +

Sonia Pernas Simon, Miguel Gil Gil, Ander Urruticoechea,
Cati Falo, Adela Fernandez-Ortega, Beatriz Pardo, Anna
Guma, M. Jesus Pla, Abelardo Moreno y J. Ramon Germa-
Lluch.

Unidad Funcional de Mama. Servicios de Oncologia Médica,
Radiologia, Ginecologia y Anatomia Patologica. Institut Catala
d’Oncologia- H. U. de Bellvitge. L’Hospitalet, Barcelona.

Introduccion y Objetivos: Tras los resultados comunica-
dos por Buzdar et al (proASCO 2004) sobre incremento
significativo en RCp con trastuzumab (T) y quimioterapia
neoadyuvante, en cincer de mama HER2+, iniciamos en
nuestro centro un protocolo con un régimen similar.
Presentamos una serie prospectiva de pacientes (pts) no
seleccionadas con cancer de mama localizado HER2+, tra-
tadas con paclitaxel (P) semanal seguido de FEC, adminis-
trados concomitantemente con T.

Objetivos: Tasa de RCp y tolerancia.

Materiales: Pacientes con ciancer de mama estadio II-II y
HER2+ (Dako3+ o FISH+). Tratamiento: P semanal (80
mg/m2) x 12 seguido de FEC (500/75/500) x 4 ciclos, con
T semanal concomitante por 24 semanas. Fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI): basal, al finalizar
P y al concluir FEC. Las pts con cardiopatia o FEVI inicial
<55% fueron excluidas. RCp: ausencia de tumor invasivo
en mama y ganglios axilares.

Resultados: Desde Agosto-04 hasta Mayo-06, incluimos 28
pts. Mediana de edad: 48 anos (37-71). N+: 16 pts (57%);
RH+: 12 pts (43%).Todas las pts fueron operadas. 18 pts
cirugia conservadora (64%). RCp: 21/28 (75% 1C95 [55,1-
89,3]. Seis pts presentaron disminucion asintomdtica de
FEVI (5 pts grado 1 y 1pt grado2). Toxicidad grado 3-4:
Fiebre neutropénica 1 pt, cardiovascular 2 pts (una fibrila-
cion auricular con ICC grado 3 con P+T en pt de 71 anos
e HTA y un AVC isquémico con déficit neurolégico residual
minimo en otra). Creemos que estos dos casos son, proba-
blemente, mds atribuibles a la quimioterapia concomitante
que a T. En Enero 2007 todas las pts se encuentran libres
de enfermedad. Mediana de seguimiento: 14m (6-27).
Conclusiones: La quimioterapia neoadyuvante con pacli-
taxel semanal seguido de FEC, administrada de forma con-
comitante con T es altamente efectiva con la tasa de RCp
mas alta comunicada hasta la fecha (75% IC95 [55,1-89,3)).
El perfil de toxicidad es aceptable.
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SLUG COMO MARCADOR MOLECULAR DE CELULAS
TUMORALES AISLADAS (CTAS) EN SANGRE
PERIFERICA (SP) EN CANCER DE MAMA
METASTASICO (CMM)

Elvira del Barco Morillo, Marfa Angeles Morillo, 1.
Gonzilez, Virginia Reguero, German Martin, Rocio Garcia,
I. Sanchez, Elena Castro, Rafael Lopez y Juan Jesus Cruz.

Servicio de Oncologia, Hospital Universitario de Salamanca.
Centro de Investigacion del Cancer (CIC-USAL).

Introduccion y Objetivos: Recientemente se ha demos-
trado el importante papel que juega la deteccion de CTAs
en SP de pacientes (pts.) con CMM y como su presencia
se correlaciona con una peor supervivencia. SNAI2 (SLUG)
es un miembro de la familia de factores de transcripcion
zinc-finger que reprime la transcripcion de E-cadherina,
por lo que su expresion puede considerarse un marcador
de mal prondstico.

Materiales: Estudios porspectivo realizado entre 12/2003
y 07/ 2005. Se realizo la extraccion de muestras de sp a 70
pts. con CMM y a 100 controles sanos. Se determiné la
expresion de SNAI2 en sp mediante reaccion en cadena de
la polimerasa empleando la técnica de la transcriptasa
inversa (RT-PCR).

Resultados: El indice de deteccion en controles fue del 9%
versus 51.4% en pts. con CMM (p <,001). El estudio de
correlacion de SLUG con otras variables clinico-patologicas
no mostré diferencias estadisticamente significativas. Con
una mediana de seguimiento de 64,71 semanas la situacion
de las pacientes es: en respuesta 35,7%, estabilizadas
15,7%, en progresion 21,4% vy fallecidas 19 pacientes
(27,1%). La mediana de supervivencia libre de enfermedad
(SLP) fue de 44,14 semanas (EE: 9,78; IC 95%: 24,97-63,32).
La mediana de SLP de las pacientes con CMM que expre-
san mRNA de SLUG es menor en comparacion con aque-
llas que no expresan SLUG, (Breslow, p-valor= 0,0580). En
el analisis multivariente la deteccion de SLUG positiva se
muestran como variable independienetes para el riesgo de
progresion (RR: 0,310; IC 95%: 0,119-0,805; p: 0,016).

Tabla 1. Kaplan-Meier de SLE segin expresion de SL
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Conclusiones: La deteccion de de CTAs por RT-PCR es
una técnica que se muestra factible, poco agresiva y facil-
mente reproductible, mostrindose muestra como un
nuevo marcador molecular de CTAs en sp. En nuestro
estudios su deteccion se muesta como un factor prondsti-
co adverso sobre la SLP y podria discriminar subgrupos de
peor pronostico.
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APLICACION DE UN PROTEIN-CHIP DE DETECCION
DE 7 BIOMARCADORES SERICOS EN DIAGNOSTICO
EN CANCER DE MAMA

A. Monasterio!, R. Lastra’?, N. Torres!, J. Pascual', J. I
Mayordomo?, J. Algorta’, J. Gémez Romin’, J.A. Alberro®,
M. Martin’ y L. Simon 1.

"Proteomika SL, Parque Tecnologico de Zamudio; “Hospital S Jorge
de Huesca “Clinico Universitario de Zaragoza; *Hospital
TIxagorritxu, Vitoria y Fundacion LEIA; °Hospital Universitario
Marqueés de Valdecilla, Santander; °Instituto Oncologico, San
Sebastidn; "Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Introduccion y Objetivos: Actualmente la baja sensibili-
dad de biomarcadores séricos descritos en cancer de
mama, como CEA y CA 15.3, hace que sean utiles en la sos-
pecha de progresion, en la recurrencia o en monitorizacion
de quimioterapia, pero no en diagnéstico precoz. El
Objetivo es buscar proteinas circulantes expresadas dife-
rencialmente en pacientes de cincer de mama para su uso
potencial como biomarcadores especificos no invasivos.
Materiales: Se han analizado los perfiles proteicos séricos
de una poblacion de 114 mujeres: 72 pacientes recién
diagnosticadas de cdncer de mama y sin haber recibido
previamente tratamiento y 42 mujeres control que inclu-
yen 23 mujeres sanas y 19 con patologias no malignas de
mama. Las muestras de suero fueron analizadas emplean-
do herramientas de proteémica: se separaron las proteinas
por electroforesis bidimensional, se identificaron las dife-
renciales por espectrometria de masas y los potenciales
biomarcadores fueron confirmados por western-blot.
Resultados: Se disend y desarrollé un chip de proteinas
para permitir la deteccion simultinea de 6 biomarcadores,
CA15-3 y una proteina normalizante en un inmunoensayo
de tipo sandwich con anticuerpos especificos de captura y
deteccion. Este sistema miniaturizado fue validado en 200
muestras de suero, 125 procedentes de pacientes recién
diagnosticadas y 75 de mujeres sanas, en un formato de
multiplex (16 determinaciones por chip). Para interpretar
los datos se aplicaron herramientas de andlisis multivarian-
te y se generaron algoritmos especificos integrando para-
metros clinicos como edad y menopausia de las pacientes.
La deteccion simultdnea del panel de 6 marcadores rindié
una sensibilidad del 95% y una especificidad de 27% para
detectar pacientes recién diagnosticadas.

Modelo predictivo con las proteinas seleccionadas

Variables v v
... Pwvalue IC (95%) Sensitivity Specificity
Protein Chip -
95 27
Menopause
0.077  0.928-4.20
status
M1 0.482 0.211-27.17
M2 0.02  0.048-0.769
M4 0.022  1.141-5.615
M5 0.144 0.350-1183.5
M6 0.443  0.239-20.51
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Conclusiones: Estos resultados sugieren que los chips de
proteinas pueden ser un método no invasivo, rapido y de
bajo coste para el diagnostico de cidncer de mama aplica-
bles a screening poblacional por la alta sensibilidad del
ensayo. Este trabajo ha sido financiado por Fina Biotech.
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ESTUDIO MULTICENTRICO FASE II DE LA
COMBINACION DE GEMCITABINA Y CAPECITABINA
EN EL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE MAMA
METASTATICO PREVIAMENTE TRATADO CON
ANTRACICLINAS

Eva Maria Ciruelos Gil, Josep Baselga, Hernin Cortés-
Funes, Ana Lluch, Jose Ignacio Mayordomo, Belén Ojeda,
Enrique Gonzalez, Montserrat Munoz y César Rodriguez y
Javier Cortés.

Grupo SOLTI (Espana,).

Introduccion y Objetivos: Antecedentes. Segin activi-
dad clinica de capecitabina y gemcitabina en carcinoma de
mama metastdsico, se realiza este estudio para evaluar la
eficacia y seguridad de la combinacion.

Objetivo primario: tasa de respuestas objetiva. Objetivos
secundarios: Tiempo hasta la progresion, toxicidad (NCI-
CTC V2).

Materiales: Criterios de inclusion: Carcinoma de mama
avanzado demostrado histolégicamente; enfermedad
medible segin criterios RECIST; tratamiento previo con
antraciclinas (en enfermedad avanzada o en adyuvan-
cia);maximo 2 lineas previas para enfermedad avanzada.
Estratificacion: Grupo 1:Primera linea de tratamiento para
enfermedad avanzada. Grupo 2: Segunda o tercera linea.
Esquema: Capecitabina 1660 mg/m¥dia p.o (en dos
dosis), dias 1-14, + Gemcitabina 1000 mg/m?/dias 1y 8 i.v.
Ciclos/21 dias.

Resultados: 77 pacientes incluidos(42 Grupol, 35
Grupo?2), 72 evaluables eficacia. Mediana edad: 59(35-76);
RE positivo:65%; HER2+++: 22%; tratamiento adyuvante
previo: 83% (69% antraciclinas, 15% taxanos); tratamiento
previo para enfermedad avanzada:45%(30% antraciclinas,
37% taxanos). Mediana ciclos/paciente: 9; mediana ciclos
retrasados: 21% (38% por toxicidad); mediana seguimiento:
7.7m (0,2-21,5) Actividad clinica. Tasa global de respuestas:
55% (2,7% RC + 52,7% RP), siendo 59% en Grupo 1y 51%
en Grupo 2; Enfermedad estable: 22%, siendo 15% en
Grupo 1y 30% en Grupo 2; Beneficio clinico (RC+RP+EE):
77% (74% en Grupo 1y 81% en Grupo 2). Mediana de
tiempo a la progresion: 9 meses (7,2-12,6), siendo de 12m
en Grupo 1y 8m en Grupo 2. Toxicidad. Toxicidad hema-
tologica grado 3/4 (por paciente, %): anemia 2,7; neutrope-
nia 59,4 (neutropenia febril sélo en 1 paciente); trombope-
nia 1,3. Toxicidad no hematolégica grado 3/4 (por pacien-
te, %): astenia 14,8; mucositis 13,5; emesis 6,7; sindrome
palmo-plantar 4; diarrea 2,7. Retirada del estudio. Los moti-
vos de retirada del estudio fueron: enfermedad progresiva
46%, decision del paciente 22%, decision del investigador
16%, efecto adverso 12%, muerte 3%.

Conclusiones: -La combinacion de gemcitabina y capeci-
tabina en el tratamiento del cincer de mama metastatico
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pretratado con antraciclinas es activa, con un favorable
perfil de toxicidad y tolerabilidad.
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ESTUDIO FASE I-1I DE VINORELBINA IV (VRL) Y
OXALIPLATINO (OXP) CADADOS SEMANAS (C2S)

EN CANCER DE MAMA METASTASICO (CMM):
RESULTADOS INTERMEDIOS DE LA

FASE II DEL ENSAYO

Angel Guerrero, Alvaro Rodriguez Lescure, Lourdes Calvo,
Antonio Llombart, Sonia Servitja, Vanesa Pons, Silvia
Antolin, Gemma Gutierrez, Javier Gayo y Ignasi Tusquets.
Instituto Valenciano de Oncologia, Valencia. Hospital General
Universitario de Elche, Elche. Complejo Hospitalario Universitario
Juan Canalejo, A Coruna. Hospital del Mar, Barcelona. Pierre
Fabre Iberica, Barcelona.

Introduccion y Objetivos: La combinacion de VRL y
OXP se mostré efectiva para el tratamiento de CPNM.
Disenamos un esquema para primera linea en CMM que
consistia en la administracion de VRL IV y OXP ¢2s para
determinar la dosis maxima tolerada (DMT), dosis reco-
mendada (DR) y seguridad. La fase II se planed para
confirmar la eficacia clinica y la seguridad de la combi-
nacion.

Materiales: Se reclutaron 30 pacientes (p) con CMM en la
fase II del estudio (el reclutamiento continta abierto).
Como se reportd previamente para la fase I, la DR consis-
te en VRL 30 mg/m? con OXP 90 mg/m? ambas adminis-
tradas c2s.

Resultados: Mediana de edad de 58 a (33-83). 24 p (80%)
recibieron QT (neo)adyuvante previa. Estado funcional de
Karnofsky 100%: 63%; 90%: 29.6%; 80%: 7.4%.
Localizaciones metastasicas: higado (33,3%), pulmoén
(44,3%), hueso (46,7%), tejidos blandos (13,3%). Recidiva
local en 8 p (26,6%). 2 p no fueron evaluables para efica-
cia. Entre los 28 p evaluables, 20 p consiguieron respues-
tas objetivas (RO 71,4%, 95% CI, 51,3% a 806,8%), el 14,3%
de ellos con RC; el 17,9% p tuvieron enfermedad estable y
el 10,7% presentaron progresion de la enfermedad.
Mediana de seguimiento 4 meses (rango 1,2-11,9), la
mediana de supervivencia no se ha alcanzado. Todos los
pacientes fueron evaluables para seguridad. Fueron admi-
nistrados un total de 207 ciclos (¢). Este regimen fue bien
tolerado con neutropenia grado 3-4 observada en el 11%
¢ (40% p). La toxicidad no hematolégica fue moderada y
controlable, cansancio grado 3 observado en 6 ¢ (3 p),
estrenimiento grado 3 en 2 ¢ (1 p) y neurotoxicidad grado
3en2c(2p).

Conclusiones: La combinacion de VRL y OXP como pri-
mera linea de tratamiento es un régimen activo, bien tole-
rado y apropiado para pacientes con CMM.
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POLIMORFISMO CYP19A1E3 Y REFRACTARIEDAD AL
TRATAMIENTO ADYUVANTE CON TAMOXIFENO
Sandra Moreno Martin*, Ruth Zdrate **, Santiago Gonzalez-
Santiago ***, Juan R. De la Haba * Gema Pulido *, José
Carlos Villa *, M* José Méndez *, M* Auxiliadora Gémez *,
Jesus Garcia-Foncillas ** y Enrique Aranda *.

*Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario Reina Sofia,
Cordoba.* Laboratorio de Biotecnologia, Clinica Universitaria de
Navarra, Pamplona.** Servicio de Oncologia Médica, Hospital
San Pedro de Alcantara, Cdceres.

Introduccion y Objetivos: Aromatasa (CYP19A1) es un
enzima perteneciente a la familia del citocromo P450 que
desempena un papel clave en la biosintesis de estrogenos,
constituyendo una de las dianas terapéuticas mas impor-
tantes en el tratamiento del cancer de mama. Algunos de
los polimorfismos descritos para este enzima producen
cambios en la estructura o la actividad de la misma.
Conocer la relacion entre el polimorfismo localizado en el
exon 3 (Val>80>val) de CYP19A1 y la evolucion del tumor
durante el tratamiento adyuvante con tamoxifeno.
Materiales: El polimorfismo CYP19A1E3 (Val>80>val) fue
determinado en muestras de DNA de sangre periférica
mediante la técnica PCR-RFLP vy Tagman Allelic
Discrimination Assay, en una serie de 80 pacientes inter-
venidas de cincer de mama que recibieron tratamiento
adyuvante con tamoxifeno en el Hospital Universitario
Reina Soffa de Cordoba.

Resultados: La edad media de las pacientes fue de 51
afios (rango 33-71), con estadios al diagnostico: 1 (14,6%),
IT (59,7%) y III (25,7%) y expresion de receptores hormo-
nales (estrogenos y/o progestdgenos) positiva en todas las
pacientes. Se determiné el polimorfismo para CYP19A1E3
(Val>80>val) observando una frecuencia para el genotipo
GG: 17,9%, GA: 46,4% y AA: 35,7%. En el momento del
andlisis se observaron 22 progresiones durante el trata-
miento adyuvante con tamoxifeno, de las cuales 3 (13,6%)
ocurrieron en pacientes con el genotipo AA, 6 (27,3%) con
el genotipo GA y 13 (59,1%) con el genotipo GG (X*
6,577, p: 0,037).

Conclusiones: En esta seriec hemos observado una rela-
cion entre el polimorfismo CYP19A1E3 (Val>80>val) del
citocromo P450 y la progresion durante el tratamiento
adyuvante con tamoxifeno.
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