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EDITORIAL

Oncología, cuarenta años de experiencia

por Isaac Fleischer

Quien esto fi rma cumple en 2014 cuarenta años de ejercicio de una especialidad médica relativamente joven: la 
oncología clínica. En sus inicios, esta carecía de límites precisos y cirujanos, ginecólogos, patólogos y especialistas 
en radioterapia se dedicaban al paciente oncológico desde sus respectivos campos. Con el tiempo, la oncología se 
fue afi rmando como una de las grandes especialidades originadas en la Medicina Interna.

Si tratamos de recordar –los que podemos hacerlo– cómo era nuestra vida cotidiana cuarenta años atrás, no 
podemos negar la increíble magnitud de los cambios en los usos, costumbres y conocimientos que han ocurrido 
al compás de los avances tecnológicos, en particular, gracias a la aplicación práctica en las diversas áreas de los 
progresos de la informática.

En lo que respecta al área que me interesa y me ocupa profesionalmente, centrada en el estudio de un grupo de 
enfermedades muy temido por el común de los mortales, los cambios no estuvieron ausentes, pero… ¿fueron 
estos tan trascendentes desde el punto de vista terapéutico, tal como las personas –legos y profesionales– creen?

Es un tema sobre el que vale la pena detenerse y meditar. Nos estamos refi riendo a la oncología, especialidad 
médica que recibió en los países centrales un apoyo presupuestario nunca visto en la historia de la medicina: 
trillones de dólares fueron invertidos por agencias gubernamentales e instituciones privadas con el propósito de 
avanzar en el conocimiento del cáncer, descifrar sus misterios y desarrollar nuevas terapias.

Ahora bien… ¿cuánto avanzó realmente la ciencia médica durante las últimas tres o cuatro décadas en su lucha 
contra esta temible amenaza?

En la década de los 70 del siglo XX, cuando inicié mi contacto con esta especialidad, decíamos con orgullo que, 
en términos generales, “uno de cada tres casos de cáncer se curan”. En 2014, los oncólogos que forman opinión 
afi rman que, en la actualidad, “uno de cada dos casos se curan”.

Si tomamos estas tasas de curación como ciertas, esos cuarenta años de investigación y experiencia práctica sir-
vieron para mejorar la efectividad médica en un signifi cativo 17% (de un 33% a un 50%).

El crecimiento de la inversión en investigaciones vinculadas con la cancerología se produjo fundamentalmente en 
el área farmacológica. Cabe preguntarse, entonces, ¿es la ganancia terapéutica un resultado directo de semejante 
esfuerzo?, ¿cuáles fueron los factores que condicionaron la mejoría en las cifras de curación del cáncer?

Remontándonos cuarenta años en el tiempo, podemos recordar que el diagnóstico precoz era casi la excepción. 
El Papanicolaou ya era un procedimiento reconocido y probado, aunque no estaba incorporado al uso masivo. 
Años después, la utilización del Papanicolaou comenzó a difundirse en la población general. La mamografía se 
realizaba con equipos mucho menos sensibles que los actuales, y no se aconsejaba su indicación sistemática con 
criterio preventivo. Lo mismo podemos decir de los métodos que permiten el diagnóstico temprano del cáncer 
de colon y recto, inaccesibles o desconocidos para la gran mayoría hasta fechas recientes.

Hace cuarenta años, el diagnóstico por imágenes estaba basado en estudios radiológicos comunes poco especí-
fi cos. La ecografía estaba en pañales, era de uso infrecuente, y sus resultados eran de muy difícil interpretación. 
La tomografía computada o la resonancia magnética, en gran medida frutos de la informatización, no existían 
siquiera en la imaginación de los más optimistas.
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La infl uencia del progreso en materia de diagnóstico (técnicas de imágenes, endoscópicas, quirúrgicas, bioquí-
micas, etc.) facilitó la detección cada vez más temprana de la patología oncológica e impactó en los resultados 
terapéuticos fi nales.

Un detalle no menor a considerar, además de lo ya mencionado, es el notorio cambio de mentalidad en la pobla-
ción general: hoy se habla sobre el cáncer abiertamente, y tenerlo en cuenta como posibilidad predispone a tomar 
medidas para prevenirlo o para tratarlo a tiempo.

¿Qué tanto se avanzó en la terapéutica del cáncer? Vamos por partes.

En primer lugar, consideremos los tratamientos locales: cirugía y radioterapia. 

La cirugía experimentó cambios notables desde el punto de vista técnico que hicieron posible alcanzar niveles de 
precisión y seguridad en la práctica cotidiana inverosímiles para el cirujano de los años 70. Además, los progresos 
en la anestesiología e infectología minimizaron en forma notable la morbimortalidad asociada a la cirugía.

La radioterapia experimentó su propia revolución de la mano del avance de la informática, que facilitó la ejecu-
ción de tratamientos de gran efi cacia terapéutica y mayor protección de tejidos circundantes al blanco elegido.

Por último, vamos a referirnos a los tratamientos sistémicos, aquellos que se llevaron el grueso del esfuerzo eco-
nómico –tanto voluntario como impuesto por distintos gobiernos– destinado a fi nanciar innumerables investi-
gaciones científi cas.

Cuarenta años atrás, se tenían profundos conocimientos de citología, bioquímica, funcionamiento de los ácidos 
nucleicos y cinética celular. Diversos agentes quimioterápicos de amplio uso actual ya se conocían y empleaban. 
Algunas formas de leucemia aguda, así como algunos tumores sólidos en estadios avanzados con metástasis a 
distancia, como el cáncer de testículo, ya entonces y en especial a partir de la década del 80, eran enfermedades 
potencialmente curables para muchos.

Con el tiempo, se introdujeron nuevos agentes quimioterápicos, en general derivaciones moleculares o sucedá-
neos de los que se empleaban hasta el momento, con usos nuevos, diferentes perfi les tóxicos y respuestas algo 
mejoradas, pero que no cambiaron en lo sustancial la historia de la oncología.

El ejército de nuevos agentes terapéuticos, depositario de bien fundadas esperanzas, hasta el momento tampoco 
ha logrado los cambios radicales que se anunciaban, excepto en campos aún muy restringidos. Estos medica-
mentos, especialmente las familias de los anticuerpos monoclonales e inhibidores de la tirosinaquinasa y otros 
blancos moleculares, suelen formar parte de onerosísimos esquemas asociados a un benefi cio terapéutico indu-
dable, pero en general muy modesto. A pesar de lo dicho, debido a los desproporcionados costos que generan, 
hoy constituyen una auténtica amenaza para las economías que deben sostener presupuestos crecientes desti-
nados al sector sanitario. De entrada, es común que se presenten como fármacos poco menos que inocuos, si 
bien la experiencia continuamente pone al descubierto nuevas e inesperadas toxicidades. Por eso, el entusiasmo 
que inspira “lo más nuevo” en pacientes, familiares y médicos debe combinarse con una serena y bien meditada 
evaluación de los riesgos y benefi cios propios de las diferentes opciones terapéuticas para cada caso en particular.

En defi nitiva, la probabilidad de lograr la curación de un cáncer ha crecido en forma sustancial durante los últimos 
cuarenta años. Sin embargo, al parecer, no debemos eso tanto al progreso de la farmacología como al cambio de 
mentalidad y actitud frente al cáncer, al perfeccionamiento y disponibilidad de los métodos diagnósticos y a los 
avances verifi cados en otras disciplinas, tales como la cirugía y la radioterapia.

Acaso la farmacología nos depare grandes sorpresas en los próximos cuarenta años.

El Comité Editorial de la SAC no emite juicios relacionados sobre los artículos de opinión. 
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DISCURSO INAUGURAL

Presidente de la Sociedad Argentina de Cancerología

Buenos Aires, 15 de junio de 2014.

Sr. Pdte. de la AMA, Prof. Dr. Elías Hurtado Hoyo
Sr. Pdte. del Comité Recertifi caciones de la AMA, Dr. Miguel A. Galmés
Sres. Pdtes. de Sociedades Científi cas y Asociaciones Médicas 
Sres. ex Pdtes. de la Sociedad Argentina de Cancerología 
Sra. Pdte. saliente de la SAC, Dra. Mónica López 
Sres. Miembros de la Comisión Directiva 
Consocios 
Sres. representantes de la Industria Farmacéutica 
Colegas. Invitados especiales. Amigos. Familia

Por segunda vez, mis consocios han decidido honrarme designándome presidente de nuestra querida Socie-
dad. Es para mí motivo de agradecimiento, pero también un gran compromiso, dado que en sus 66 años de 
historia, relevantes fi guras científi cas ocuparon cargos en las Comisiones Directivas.

Una vez más, recuerdo mis inicios en la SAC a partir de la convocatoria de quien fue maestra y amiga, la Dra. 
Silvia Jovtis. Ese encuentro forjó la realización de las 1.º Jornadas Provinciales Fueguinas, en 2002, y posterior-
mente, las Jornadas Nacionales de la SAC, en la ciudad de Ushuaia durante 2003. 

Para el bienio 2014-2015, comparten la Comisión Directiva el Dr. Mario Bruno, en la Vicepresidencia, traba-
jador incansable y motor indiscutido de la Federación de Sociedades de Cancerología de América del Sur 
(FESCAS); el Dr. Guillermo Streich, en la Secretaría General, fi rmemente comprometido con el proyecto; un 
amigo incansable, el Dr. Daniel Rampa, en la Secretaría de Actas, quien desde su trabajo en equipo en el Ca-
pítulo de Prevención llega a la Comisión Directiva; el Dr. Jorge Puyol, en la Tesorería, un histórico integrante 
de la Sociedad y cultor de la palabra amistad; la Dra. Marina Bramajo, en la Dirección de Publicaciones, a 
quien, como en 2010, simplemente le digo “gracias”; los vocales, los Dres. Mónica López, Luisa Rafailovici, 
Clelia Vico y Ricardo Santos, un verdadero lujo que se permite esta Comisión Directiva, por sus conocimien-
tos, experiencia y compromiso. En el Órgano de Fiscalización, la Dra. Rosa Levin, quizá, la más “joven” de 
este grupo, para quien no hay palabras que expresen mi reconocimiento; y acompañándola, la Dra. Liliana 
González, quien aportará su compromiso. 

Una mención especial merecen las Dras. Alejandra Rabadán, Guadalupe Rey, Nelly Fascino, la Lic. Luisina 
Onganía, la Dra. Mónica Repeto y el Dr. Juan Pablo Re, quienes siguen permitiendo el desarrollo y crecimiento 
de los Capítulos. En la secretaría, la Sra. Alicia Casimir, con su casi eterna paciencia, y se incorpora el contador 
José María Marchessini.
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En el cambio de Presidencia de 2012, remarqué la importancia de los Capítulos como motores de la actividad 
societaria. Volver a las Jornadas del Interior, integrar Comisiones de Consensos, la reunión de FESCAS (1.º 
Simposio Regional) hoy consolidada con agenda propia, creo que siguen siendo los ejes de nuestra gestión.

Continuaremos con las reuniones científi cas mensuales, con la organización del XVI Congreso Argentino de 
Cancerología, el 9.° Encuentro de la Federación de Sociedades de Cancerología de América del Sur, las 6.º 
Jornadas de Psiconcología y Cuidados Paliativos, las 4.º Jornadas de Prevención en Cáncer y el 2.º Simposio 
de Gestión Institucional que se realizará el 7, 8 y 9 de agosto del año en curso en el Abasto Hotel. Organiza-
remos cursos con puntaje CRAMA, válidos para la recertifi cación en la especialidad de Oncología a través de 
la CRAMA. Planifi caremos para el próximo año las Jornadas en el interior del país. Seguiremos integrando las 
Comisiones de Consenso Intersociedades.

Para lograr los objetivos propuestos, convocamos a todo aquel miembro de nuestra Sociedad que quiera cola-
borar a que se acerque a compartir la tarea.

En lo personal, continúa siendo un tema de preocupación la problemática que comenté en un artículo de la 
revista de la Sociedad el año pasado: la accesibilidad. Hacia 2020, las proyecciones nos informan 20 millones de 
casos nuevos y 10 millones de muertes, por lo cual transforman al cáncer en el reto más importante en el cam-
po de los derechos humanos en salud, ya que cada año mata más seres humanos que la tuberculosis, el sida 
y la malaria, en conjunto, pero quizá lo más signifi cativo sea que el 75% de estas muertes ocurrirá en países 
que juntos producen hoy menos del 5% del PIB mundial. Además, trabajos como el de las Dras. Nina A. Bic-
kell y Electra D. Paskett alertan sobre dichas desigualdades: “Reducción de las desigualdades del cáncer: ¿Qué 
funciona?”, en el que se muestra cómo ciertos subgrupos no experimentan los avances en la reducción de la 
incidencia y mortalidad de cáncer: cáncer de mama en mujeres negras: menor incidencia, pero mortalidad más 
alta y colonoscopía de detección: no tan común en poblaciones de bajo nivel socioeconómico o en mujeres.

Para fi nalizar, quiero agradecer a quienes me formaron en la especialidad en el Servicio de Oncología del Hos-
pital Militar Central.

A los pacientes, de los que siempre se aprende algo.

A mis colegas de Tierra del Fuego, donde está parte de mi corazón. 

A mis padres, por haberme formado en la posibilidad de defender las ideas, en defi nitiva, en la posibilidad de 
poder expresarse. 

A Marina, Facundo, Pedro y Augusto, solo pedirles perdón por el tiempo sacado al nuestro. 

A mis amigos, con quienes transcurro el camino. 

Dr. Marcelo Blanco Villalba

Presidente

Sociedad Argentina de Cancerología
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Inmunoterapia en cáncer
María Virginia Paolini*, Gustavo Jankilevich**
* Unidad Inmunología. Hospital Carlos G. Durand. CABA, Argentina

* Unidad Oncología. Hospital Carlos G. Durand. CABA, Argentina

Introducción

Tradicionalmente, el tratamiento de las enfermedades tumorales se basa en la cirugía, el uso de radiaciones 
ionizantes y la quimioterapia. Este paradigma se consolidó durante el siglo XX y logró un importante paso 
adelante en la cura y en la calidad de vida de los pacientes.

Sin embargo, hacia fi nes del siglo pasado, los conocimientos surgidos desde las ciencias básicas en fi siología, 
genética e inmunología han incorporado dos nuevas estrategias.

Una consiste en manipular mediante moléculas diferentes vías que participaban en la oncogénesis y supervi-
vencia de los tumores, la llamada terapia dirigida (targeted therapy), o su desprendimiento, la terapia a medida 
(tailored therapy) al conocer patrones genómicos propios de poblaciones específi cas. Su uso ha llevado a remi-
siones a largo y corto plazo, y constituye parte del arsenal terapéutico con que contamos hoy.

Desde principios del siglo XX, se conoce la relación entre el sistema inmunológico y la patología tumoral, y 
se ha preconizado que el sistema inmunológico podría ser quien ejerza una vigilancia sobre el desarrollo de 
tumores y también podría ser el efector fi siológico más importante para combatir las células anómalas (1).

El surgimiento de tumores en inmunodefi cientes o en quienes reciben cierta forma de inmunosupresión, su-
mado a otras pruebas clínicas in vitro, dejaron sentada tal impresión.

La propia fi siopatología de los transplantes demostró que parte de su éxito se basaba en fenómenos de mani-
pulación inmunológica. 

Desde fi nes de los sesenta, se reportan casos de remisiones espontáneas asociadas a fenómenos autoinmunes 
(vitiligo); y desde los ochenta, la epidemia de sida produjo un gigantesco paso de cómo funciona y acciona 
el sistema inmunológico con reportes de curaciones y remisiones a largo plazo utilizando Interleuquina 2 en 
cáncer renal y melanoma (2).

Veinte años después de esa publicación, surgen pruebas concretas de que la manipulación de los llamados 
“checkpoints inmunológicos” y de las células escogidas y entrenadas logran resultados llamativos en tumores 
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de riñón, melanoma, pulmón, entre otros modelos en 
la arena clínica.

La siguiente es una descripción de potenciales manipu-
laciones inmunológicas y de sus resultados hasta 2013.

El sistema inmunológico

En 1909, Paul Ehrlich aseguró que el sistema inmu-
nológico poseía un rol primordial en la génesis y de-
sarrollo de tumores. Desde entonces, durante gran 
parte del siglo XX, se ha defi nido su rol.

El sistema inmunológico tiene como capacidad fun-
damental reconocer lo propio de lo no propio y ge-
nerar respuestas conjuntas y coordinadas de células 
y moléculas ante lo extraño. Constituye la principal 
defensa del organismo en todos los tejidos. Recono-
ce microrganismos, macromoléculas y pequeñas sus-
tancias químicas extrañas (antígenos), independien-
temente de la consecuencia fi siológica o patológica 
de tal reacción.

El sistema posee cuatro condiciones fundamentales:

• 1.  Especifi cidad. Reconoce diversas estructuras 
como propias o no en términos moleculares.

• 2.  Memoria. Recuerda eventos y ejerce respues-
tas en consecuencia ante el mismo antígeno 
en el tiempo.

• 3.  Diversidad. Posee una población de células T 
de 1018 y anticuerpos 1022.

• 4.  Adaptabilidad. Ejerce su función en diversos 
tejidos y situaciones.

Inmunoterapia

La inmunoterapia, como racional, se basa en el con-
cepto de que el cáncer es, en gran parte, una enfer-
medad con base inmunológica.

El sistema inmunológico se adapta a los cambios que 
sufre el tumor desde su nacimiento hasta las diversas 
generaciones de células metastásicas. Se sabe que el 
tumor posee un genoma altamente inestable y, por lo 
tanto, tiene la capacidad de producir variaciones en sus 
antígenos. El sistema inmunológico, mediante diferen-
tes estrategias, puede adaptarse a su vez a un tumor 
cambiante. Los diferentes tipos de antígenos tumora-

les aparecen en el Tabla 1. Sin embargo, el tumor, para 
sobrevivir, induce mecanismos para evadir el recono-
cimiento o la acción del sistema inmune. Cada tipo de 
cáncer posee una forma diferente de hacerlo, como así 
también hay vías genéricas, (ver Tabla 2).

La inmunoterapia, en sus diferentes formas, activa 
respuestas inmunológicas frente a antígenos tumo-
rales. El blanco de la inmunoterapia es el sistema in-
mune, no el tumor. Vale decir que tal respuesta indu-
ce cambios en el huésped frente al tumor.

Podemos separar arbitrariamente a la inmunoterapia 
en cinco grandes grupos: 

• Terapia con citoquinas.

• Vacunas.

•  Aumento de la actividad de las células presenta-
doras de antígenos.

•  Anticuerpos monoclonales.

•  Manipulación de las señales co-estimulatorias.

Terapia con citoquinas

Las citoquinas recombinantes se han utilizado para 
potenciar la acción del sistema inmune. El mecanismo 
de acción no ha sido dilucidado, pero en gran parte 
radica en aumentar la expresión del Complejo Mayor 
de Histocompatibilidad (CMH) I y, en algunos casos, 
del II, antiangiogénicos e incrementar la citotoxicidad 
de NK, LT CD8+ y subpoblaciones linfocíticas.

Algunas como el TNF poseen propiedades citostá-
ticas per se.

El interferón  y la interleuquina 2 han sido las cito-
quinas más utilizadas.

El interferón, empleado en leucemias, melanoma y 
cáncer renal, ha logrado una tasa de respuestas y es-
tabilizaciones del 15%, con intervalos libres de pro-
gresión menores al año y muy raramente remisiones 
a largo plazo.

Es la única adyuvancia del melanoma aprobada (a 
dosis altas) por la FDA (4).

El caso de la interleuquina 2 es motivo de debate 
en la Oncología desde la publicación de remisiones 
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completas sostenidas en cáncer de riñón y melano-
ma por el NCI. Sin embargo, tales resultados no han 
logrado ser reproducidos.

La toxicidad a las dosis utilizadas es muy alta. Las 
instituciones en donde se ha empleado requieren de 
una estructura especial para administrarla y manejar 
sus eventos adversos.

Dos estudios no han podido confi rmar estas remisio-
nes a largo plazo, pero han demostrado su utilidad en 
algunos pacientes con cáncer de riñón.

Vacunas

Es la inmunoterapia activa específi ca. Las vacunas 
pueden ser de células enteras, proteicas, de ADN, o 
bien de células dendríticas.

No son preventivas per se, sino que expanden la res-
puesta inmune frente algún antígeno determinado.

Algunas de estas vacunas han sido autorizadas para 
su uso a la espera de resultados confi rmatorios, como 
el racotumumab en el cáncer de pulmón metastásico.

Aumento de la actividad de las células 
presentadoras de antígenos

La observación de que un grupo de linfocitos deja la 
circulación y penetra los tejidos tumorales (TIL) llevó 
a la hipótesis de que su presencia podría asociarse 
a una mejor evolución. El paso lógico fue intentar 
activar ciertas poblaciones in vitro y posteriormente 
devolverlas a la circulación, ya “entrenadas”.

Esta teoría no ha dado resultado en muchos ensayos 
clínicos; sin embargo, ha logrado un notable impacto 
en el cáncer de próstata metastásico (IMPACT Trial) 
en términos de sobrevida global (5).

Anticuerpos monoclonales

La adopción terapéutica de la estrategia establecida 
por Milstein y Kohler se ha plasmado en la apari-
ción de un buen número de anticuerpos monoclo-
nales dirigidos contra proteínas o antígenos claves o 
críticos en diferentes tejidos o vías; lograron no solo 
respuesta, sino que, asociados a la quimioterapia, 
también curaciones.

Los principales tipos de cáncer tienen al menos un 
anticuerpo monoclonal terapéutico en el estadio cu-
rativo o metastático. Muchos de estos anticuerpos 
poseen ventajas en sobrevida en los estudios clínicos.

El uso de trastuzumab, pertuzumab en cáncer de 
mama, bevacizumab en cáncer de riñón, colon, ova-
rio y glioblastoma multiforme, cetuximab en tumores 
de cabeza y cuello y colon, panitumumab en cáncer 
de colon, rituximab y otros son solo ejemplos de 
cuánto ha cambiado en forma irreversible la intro-
ducción de inmunoterapia en la clínica oncológica en 
la última década.

Manipulación de las señales co-estimulatorias

Tal vez el capítulo más excitante es el descubrimiento 
de la manipulación de las señales co-estimulatorias 
o checkpoints.

Una vez que la célula presentadora de antígenos 
(CPA) interacciona con el linfocito T y que este reco-
noce el antígeno como tal se activan las vías conoci-
das de respuesta del sistema inmunológico (Fig. 1).

Una interacción importante se produce entre el B7-1 
y B7-2 de la CPA con el CD 28 en el linfocito T. Esta 
es necesaria para la progresión de la respuesta in-
mune. Sin embargo, en condiciones fi siológicas, este 
proceso se ve regulado por moléculas pertenecientes 
a la familia del CD 28, entre las que se encuentran el 
CTLA4 y el PD1.

El CTLA4 tiene los mismos ligandos que el CD 28 y 
posee entre 20 y 50 veces más afi nidad que este úl-
timo. Su interacción con el ligando genera una señal 
inhibitoria, por lo cual se origina el desplazamiento 
de la interacción inicial con el CD 28 y, por ende, el 
fi n de la respuesta inmune.

Cuando el tumor sobreexpresa el CTLA4, o bien se 
expresa cuando no se ha iniciado la respuesta inmu-
ne, esta no se produce, con la consiguiente ventaja 
del tejido neoplásico.

En el caso de ipilimumab, los anticuerpos anti-CT-
LA4 logran hacer efectiva la respuesta inmunológica 
antitumoral (7). 
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La terapia con el anticuerpo ha logrado remisiones 
completas duraderas por más de ocho años en estu-
dios clínicos. Los pacientes tratados mostraron even-
tos adversos, en su mayoría autoinmunes: rash cutá-
neo, vitiligo, hipofi sitis, gastroenteritis autoinmune, 
entre otros (Fig 2).

Otro punto de modulación co-estimulatorio crítico es el 
PD-1. Es una molécula con señal inhibitoria expresada 
en el linfocito T. Cuando su ligando (PD-1L) se sobre-
expresa en el tejido tumoral como forma de evasión, se 
produce la falta de respuesta inmune contra el tumor.

Muchos tumores muestran sobreexpresión del PD-1 
y del PD-1L con la consiguiente modulación negati-
va del sistema inmunológico. Más aún, varios estu-
dios han demostrado que la sobreexpresión de PD-
1L en el tejido tumoral es un factor de pronóstico 
negativo (Fig 2).

Los ensayos clínicos con anticuerpos dirigidos a bloquear 
esta vía co-estimulatoria han producido respuestas lla-
mativas en cáncer de pulmón (8), melanoma y renal que, 
de confi rmarse, serán, sin duda, uno de los avances más 
importantes en este campo en el último siglo.

Es muy importante tener en claro que el PD-1 es fun-
damental a nivel del microambiente tumoral, mien-
tras que el CTLA 4 posee una acción mayor a nivel 
de ganglios linfáticos, por lo que la acción de ambos 
no es solamente por su mecanismo de acción, sino 
también, por la complementariedad de los sitios en 
donde se expresan.

El futuro

Este artículo no ha hecho más que enumerar los ac-
tores en este complejo escenario.

La inmunoterapia ha renacido luego de dos décadas 
de fascinantes descubrimientos, pero con poca apli-
cación en la clínica.

Conocer la compleja fi siología del sistema inmune 
ha permitido desarrollar terapias efectivas y lógicas 
contra el cáncer.

Muchas de estas terapias se hallan bajo extensa in-
vestigación clínica y básica.

Los resultados con terapia inmunológica ofrecen so-
brevidas prolongadas a largo plazo, lo cual se dife-
rencia de otras modalidades terapéuticas.

Las terapias pueden asociarse (vacunas junto cito-
quinas, anticuerpos monoclonales con diferentes 
mecanismos de acción) (8) o sinergizar con otras 
modalidades terapéuticas (quimioterapia, terapia di-
rigida, radiaciones ionizantes o radioisótopos).

La inmunoterapia, también, basa su acción en el 
campo de la prevención, el escenario más valioso. 
Ejemplo de ello es la vacuna contra el VPH.

Conocer las bases del sistema inmunológico, las dife-
rentes clases de inmunoterapia y las posibilidades de 
asociaciones serán herramientas de gran utilidad en 
el futuro inmediato.

Tablas y gráfi cos
Tabla 1 – tipos de antígenos tumorales

• Sobreexpresión de antígenos normales

• Inapropiada expresión de antígenos oncofetales

• Expresión de antígenos nóveles

Tabla 2 – Respuesta del tumor frente al sistema inmune

Inmunosupresión en el microambiente tumoral

 Expresión CTL4 en Linfocitos T

 Expresión de PD-1 en Linfocitos T

 Defi ciente expresión de B7 (anergia)

 Expresión de CD3+CD25+Foxp3+

 Citoquinas inmunosupresoras (VEGF, IL-10, TGF)

Falla en la activación T

 Fallas en el reconocimiento

 Fallas en el procesamiento antigénico

Defectos en la diferenciación T (en células efectoras)

 Inadecuada expansión T

Antígenos tumorales ocultos

 Simulación

Disminución en el número de moléculas CMH I

 Reduce la expresión

 La expresa en forma aberrante

•  Las respuestas de Células T se regulan a través de un complejo 

balance de inhibición (punto de control) y señales de activación.

•  Los tumores pueden desregular el punto de control, activando 

las vías y consecuentemente la respuesta inmune.

•  Enfocándose en el punto de control y en la activación de las 

vías es una terapia de envolvimiento, diseñada para promover 

una respuesta inmune.
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Bevacizumab en el tratamiento de primera 
línea en cáncer de ovario avanzado. Los 
últimos ensayos clínicos publicados que 
avalan su aprobación en Argentina
Rosa María Garrido*, Clelia Vico**
*Médica Oncóloga, Hospital Italiano de Buenos Aires y Servicio de Ginecología del Hospital Municipal de Oncología María Curie.

**Jefa del Servicio de Oncología Clínica, Hospital General de Agudos José Penna, CABA, Argentina.

Introducción

La angiogénesis es un proceso bien regulado implicado en el crecimiento tumoral y en la formación de metás-
tasis. Los factores de crecimiento pro-angiogénicos son el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 
y el factor de crecimiento fi broblástico (FGF). La justifi cación para la utilización de estos nuevos agentes en 
estos tumores es que el aumento de la expresión de VEGF en el cáncer de ovario se asocia a: 

• Formación de ascitis, 
• Progresión 
• Mal pronóstico

El factor de crecimiento VEGF y su receptor son blancos de nuevas terapias. 

Existen anticuerpos monoclonales como Bevacizumab que bloquean al factor de crecimiento VEGF, anticuerpos 
dirigidos contra su receptor y pequeñas moléculas que inhiben el dominio tirosina quinasa del receptor VEGFR. 

Blanco moleculares dirigidos contra VEGF y la vía VEGF

Artículo de investigación 17-25

Revista Argentina de Cancerología
Volumen XLII • Nº 1 - 2014

Anticuerpos

Anti-VEGF

(bevacizumab)

VEGFR:

Receptor del factor de

crecimiento del endotelio

Adaptado de Kowanetz M, et ál e/in Cancer Res. 2006;12: 5018-5022.

Inhibidores de tirosina-quinasa

(vatalanib, sunitinib, vandetanib)

Célula endotelial

Célula endotelial

Anticuerpos

Anti-VEGF

(ramucirumab)

Receptores

soluble VEGF

(aflibercept)

VEGF

VEGFR-1 VEGFR-2
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Se ha estudiado la efi cacia y seguridad de bevacizu-
mab en el tratamiento de primera línea en cáncer de 
ovario epitelial, trompa de Falopio o peritoneal en 
dos ensayos fase III, aleatorizados, multicéntricos. El 
primer estudio fue el GOG-0218. Este fue un estudio 
que incluyó pacientes con cáncer de ovario estadío 
3 con citoreducción completa, con enfermedad resi-
dual macroscópica y pacientes con estadío 4. Todas 
las pacientes recibieron 22 ciclos de infusiones intra-
venosas cada 21 días. Los primeros 6 ciclos adminis-
trados incluyeron carboplatino y paclitaxel. Las pa-
cientes fueron randomizadas en 3 grupos: 

•  El primer grupo fue el grupo control que recibió 
placebo desde el ciclo 2 al 22, 

•  El segundo grupo recibió bevacizumab, 15mg/kg, 
desde el ciclo 2 al 6, y luego placebo desde el ciclo 
7 al 22, y 

•  El tercer grupo recibió bevacizumab desde el ciclo 
2 al 22 a lo largo de 15 meses. 

El objetivo primario de este estudio fue la sobrevida 
libre de enfermedad (SLE), que fue evaluada median-
te imágenes radiológicas, los criterios RECIST (crite-
rios de evaluación de respuesta en tumores sólidos), 
y también mediante los niveles séricos del marcador 
tumoral CA-125.

Primera línea en:

Cáncer de ivario, trompa 

o primario peritoneal

N= 1873 (planeadas)

Carboplatino (C) AUC 6

Rama

15 meses

I (CP)

II (CP+BEV)

II (CP+BEV BEV)

Paclitaxel (P) 175 mg/m2

Carboplatino (C) AUC 6

Paclitaxel (P) 175 mg/m2

Carboplatino (C) AUC 6

Paclitaxel (P) 175 mg/m2

Placebo

Placebo

1:1:1

Adaptado de Burger RA, et ál N Engl J Med. 2011;365: 2473-2483.

Estadío III óptimo

(macroscópico)

Estadío III subóptimo

Estadío IV Bev 15 mg/kg

Bevacizumab 15 mg/kg

GOG-0218: Diseño

GOG-0218: Sobrevida libre de progresión

Rama I 

CP (n= 625)

Rama II 

CP + BEV (n= 625)

Rama III 

CP + BEVBEV (n= 623)

N° de pacientes (%) 423 (67,7) 418 (66,9) 360 (57,9)

Sobrevida libre de progresión (en meses) 10,3 11,2 14,1

Hazard ratio (95% IC) – 0,908 (0,795-1,040) 0,717 (0,625-0,824)

Valor de P (logrank) – 0,16 <0,0001

Adaptado de Burger RA, et ál N Engl J Med. 2011;365: 2473-2483.
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La administración de bevacizumab durante la qui-
mioterapia seguida de una fase de mantenimien-
to con bevacizumab se asoció a un incremento en 
la SLE con un hazard ratio de 0.71 y un valor de P 

estadísticamente signifi cativo. La sobrevida libre de 
enfermedad (SLE) promedio fue de 12 meses en el 
grupo control y de 18 meses para el grupo que recibió 
bevacizumab a lo largo de 15 meses.

N= 1873 (planeadas)

* Cáncer de ovario, trompa

o primario peritoneal

Carboplatino (C) AUC 5 o 6

Paclitaxel (P) 175 mg/m2

Carboplatino (C) AUC 5 o 6

Paclitaxel (P) 175 mg/m2

1:1

Adaptado de Perren TI, et ál N Engl J Med. 2011;365: 2484-2496.

Estadío I-IIA 

Alto riesgo FIGO o 

Estadío FIGO IIB-IV

Debulking quirúrgico

histologicamente

confirmado*

Bevacizumab 7,5 mg/kg q3w

18 ciclos (12 meses)

El otro estudio fue el ICON7. El diseño fue di-
ferente. Se randomizaron las pacientes en dos 
grupos: un grupo control que recibió CP (car-
boplatino + paclitaxel) más placebo, y un grupo 
experimental que recibió CP más bevacizumab 
durante la quimioterapia seguido de una fase de 
mantenimiento con bevacizumab. La dosis de be-
vacizumab fue de 7.5 mg/kg, y la duración del tra-

tamiento fue más corto que en el estudio GOG-
0218 y alcanzó 12 meses. 

Nuevamente en este estudio el objetivo primario fue 
la SLE, y los resultados nuevamente fueron positi-
vos. El hazard ratio fue de 0.87 a favor del grupo que 
recibió bevacizumab, coincidiendo con los datos del 
estudio GOG-0218.

ICON7: Diseño

ICON7: Sobrevida libre de progresión (seguimiento promedio 28 meses)

Quimoterapia

(n= 764)

Bevacizumab

 (n= 764)

Eventos 464 470

Mediana (en meses) 17,4 19,8

Log-rank test P= 0,04

Hazard ratio (95% IC) 0,87 (0,77-0,99)

Adaptado de Perren TI, et ál N Engl J Med. 2011;365: 2484-2496.
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Con respecto a la toxicidad, el uso de bevacizumab 
en el tratamiento de primera línea del cáncer de ova-
rio se asoció a hipertensión grado 2 o mayor en un 

valor cercano al 20%. Sin embargo no hubo otros 
eventos adversos clínicamente relevantes asociados 
a bevacizumab.

Si analizamos las poblaciones enroladas en ambos 
estudios, se puede destacar que el estudio ICON7 
incluyó una población con mejor pronóstico, con un 
74% de pacientes con citoreducción óptima, contras-

tando con sólo un 35% de estas mismas pacientes 
en el estudio del GOG. Esto explicaría las diferencias 
en la magnitud del benefi cio observado con el trata-
miento con bevacizumab en ambos estudios.

Resumen de la seguridad del estudio GOG-0218 y del estudio ICON7

GOG-2018* ICO7**

Eventos adversos, grado ≥ 3% CP (n= 601) CPB15 (n= 607) CP (n= 763) CPB7.5 (n= 746)

Hipertensión (grado ≥2, ambos estudios) 7,2 22,9 2,1, 18,3

Perforación GI/fístula/absceso 

(grado ≥2 para GOG-0218)
1,2 2,6 0,4 1,3

Proteinuria 0,7 1,6 0,1 0,5

Complicaciones en la cicatrización de las 

heridas (cualquier grado en GOG-0218)
2,8 3,0 0,4 1,3

Sangrados 

(cualquier grado en GOG-0218)
0,8 2,4 0,3 1,2

Trombosis arteriales 

(cualquier grado en GOG-0218)
0,8 0,7 1,3 2,7

Trombosis venosas 

(cualquier grado en GOG-0218)
5,8 6,7 1,7 4,3

Neutropenia 

(grado ≥4 para GOG-0218)
57,7 63,3 15,1 16,5

Neutropenia febril 

(cualquier grado en GOG-0218)
3,5 4,3 2,0 2,6

Síndrome de leucoencefalopatía reversible 

posterior (cualquier grado en GOG-0218)
0 0,2 0 0

*Adaptado de Burger RA, et ál N Engl J Med. 2011;365: 2473-2483.

*Adaptado de Perren TJ, et ál N Engl J Med. 2011;365: 2484-2496.

Pacientes GOG-0128 ICO7

  

Estadío I Ninguno 10%

  

Debulking óptimo (<1 cm)* 35% 74%

  

Estadío 3-4 con debulking 

subóptimo
65% 26%

  

Seroso 85% 69%

*Citorreducción

Características de los pacientes entre los estudios
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Un análisis de los resultados del estudio ICON7 mos-
tró que el mayor benefi cio fue observado en pacien-
tes de alto riesgo (pacientes con estadío 3 con cito-
reducción subóptima y pacientes con estadío 4). En 

este grupo de pacientes, la magnitud del benefi cio fue 
mayor con un incremento en la sobrevida libre de en-
fermedad (SLE) de 5.5 meses, y un claro incremento 
en la sobrevida global (SG) con un hazard ratio de 0.64.

Un punto importante de discusión es la dosis indi-
cada y la duración óptima del tratamiento con be-
vacizumab. El máximo efecto de bevacizumab en 
ambos estudios fue observado luego de la fi naliza-
ción del tratamiento con bevacizumab, dando origen 
a la hipótesis de que un tratamiento más prolonga-
do podría ser benefi cioso. Esta hipótesis está siendo 
testeada en un estudio fase 3 liderado por el grupo 
alemán AGO y ENGOT (pan-European Network of 
Gynaecological Oncological Trial Groups) en el que 
se compara el tratamiento con bevacizumab durante 
15 meses versus tratamiento con bevacizumab du-
rante 30 meses.

Estudio Aurelia 

El estudio AURELIA incluyó 361 pacientes con cán-
cer epitelial de ovario, trompa y primario peritoneal 
previamente tratadas con al menos 4 ciclos de qui-
mioterapia basada en platino y progresión dentro de 
los 6 meses de su último ciclo de terapia. En base a su 

tratamiento previo, se asignó en primer término a las 
pacientes tratamiento estándar con Paclitaxel sema-
nal (n = 115), Topotecan (n = 120), o Doxorrubicina 
liposomal (n =126). En segundo término las pacien-
tes fueron randomizadas (1:1) a recibir quimioterapia 
sola (n = 182) o terapia combinada con Bevacizumab 
(n = 179). 

La dosis de Bevacizumab utilizada fue de 15mg/kg de 
peso corporal una vez cada 3 semanas o de 10 mg/
kg de peso corporal cada dos semanas como infusión 
intravenosa. 

El tratamiento se continuó hasta progresión de en-
fermedad o toxicidad inaceptable.

Las características basales estuvieron bien balancea-
das en las ramas de tratamiento. La edad promedio 
fue de 60 años y el 90% de las pacientes presentó 
estadíos III/IV. 

Bevacizumab en el tratamiento de primera línea

GOG-2018* ICO7**

Sobrevida libre de progresión según RECIST

HR (95% CI) 0,63 (0,51-0,77) 0,87 (0,77-0,99)

Incremento en mediana 6 meses 2,5 meses

Sobrevida con alto riesgo ‡

HR (95% CI) x 0,73 (0,60-0,93)

Incremento en mediana – 5,5 meses (10,5 vs. 16 meses)

Sobrevida global

HR (95% CI) 0,88 (0,75-1,04) 0,85 (0,69-1,04)

Sobrevida global con alto riesgo

HR (95% CI) X 0,64 (0,48-0,85)

Incremento en mediana – 7,8 meses (28,8 vs. 36,6 meses)

‡ Estadíos 3 y 4 con debulking subóptimo.

* Adaptado de Burger RA, et ál N Engl J Med. 2011;365: 2473-2483.

* Adaptado de Perren TJ, et ál N Engl J Med. 2011;365: 2484-2496.
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En los resultados presentados en el meeting de 
ASCO 2012, la mediana de la SLP fue de 6.7 me-
ses en el grupo que recibió Bevacizumab más qui-
mioterapia versus 3.4 meses en el grupo que recibió 

quimioterapia sola, con un hazard ratio de 0.48. Esto 
signifi ca que el riesgo de progresión de enfermedad 
se reduce a la mitad en este grupo de pacientes con 
enfermedad resistente.

Aurelia

Cáncer de ovario

platino resistente

Opciones de quimioterapia (QT)

(Elección del investigador):

 Paclitaxel 180 mg/m2 días 1, 8, 15 y 22 c/4 semanas

 Topotecan 4 mg/m2 días 1, 8, 15 y 22 c/4 semanas 

 (o 1,25 mg/m2 días 1-5 c/3 semanas)

 PLD 40 mg/m2 días 1, c/4 semanas

Objetivo primario: comparar SLP con QT sola vs. BEV+QT 

de acuerdo al RECIST v1.0

* 0,10 mg/kg cada 2 semanas

** 15mg/kg cada 3 semanas

1:1

Adaptado de Pujade-Lauraine E, et ál ASCO 2012; abstract LBAS002. Ref.: BEV: bevacizumab / QT: quimioterapia

Sin antecedentes de

obstrucción intestinal/

fístula abdominal/ o

evidencia clínica o

radiología de compromiso

de recto o colon sigmoides

≤2 esquemas

quimioterápicos previos

Estudio fase 3  trial de bevacizumab + quimioterapia 
en cáncer de ovario platino resistente

QUIMIOTERAPIA

BEVACIZUMAB

15 mg/kg qw3*

+ quimioterapia 

Tratamiento hasta

progresión/

toxicidad

Monoterapia

opcional

BEV**

Tratamiento hasta

progresión/

toxicidad

Elección del 

investigador

Características de la cohortes en el estudio AURELIA1

PAC (n= 115) DN (n= 126) TOP (n= 120)

CT

 (n= 601)

BEV+CT

(n= 60)

CT 

(n= 64)

BEV+CT

(n= 62)

CT 

(n= 63)

BEV+CT

(n= 60)

SLP (mediana meses) 3,9 10,4 3,5 5,4 2,1 5,8

HR (IC 95%) 0,46 (0,30-0,71) 0,57 (0,39-0,83) 0,32 (0,21-0,49)

TRG (%) 28,8 51,7 7,9 18,3 3,3 22,8

Diferencia (IC 95%) 22,9 (3,9-41,8) 10,4 (-2,4-23,2) 19,5 (6,7-32,3)

Bev: bevacizumab, IC: intervalo de confi anza, CT: quimioterapia, HR: Hazard ratio, TRG: tasa de respuesta global, PAC:paclitaxel, SLP: sobrevida libre de progresión, DL: 

doxorubicina liposomal, TOP: topotecan
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Estudio Aurelia- Conclusiones

•  En pacientes con cáncer de ovario recurrente, re-
sistente al platino, el uso de quimioterapia com-
binada con el uso de Bevacizumab prolonga la 
sobrevida libre de enfermedad comparada con 
quimioterapia sola. 

•  La quimioterapia combinada con Bevacizumab po-
dría ser considerada un nuevo estándar en pacientes 
con cáncer de ovario recurrente platino resistente. 

El análisis presentado en el Congreso de ESMO (So-
ciedad Europea de Oncología Clínica) mostró que la 
ventaja de la sobrevida libre de progresión se exten-
dió a todos los grupos de tratamiento. Sin embargo, 
el benefi cio más robusto se observó en el grupo tra-
tado con Paclitaxel: la SLP mediana del grupo tratada 
con Paclitaxel más Bevacizumab fue de 10,4 meses 
versus 3,9 meses en el grupo tratado con Paclitaxel 
solo. La tasa de respuesta global (TRG) fue superior 
en todos los grupos de tratamiento, con tasas de res-
puesta mayores en la cohorte tratada con Paclitaxel 
semanal más Bevacizumab : 51.7% versus 28.8% en 
el grupo tratado con Paclitaxel solo. Con respecto a 
la toxicidad, el uso de Bevacizumab en el tratamiento 
de segunda línea del cáncer de ovario fue similar a 

la descripta en su utilización en primera línea, y se 
asoció a hipertensión en un valor cercano al 7,3% y 
a proteinuria. Sin embargo no hubo otros eventos 
adversos clínicamente relevantes asociados a Beva-
cizumab.

Las pacientes deben tener un control periódico y 
cuidadoso de su tensión arterial (ver en la Tabla 
siguiente).

Aurelia: sobrevida libre de enfermedad

Mediana de duración de seguimiento: 13,9 meses (QT arm) vs. 13,0 meses (BEV+QT arm)

Adaptado de Pujade-Lauraine E, et ál ASCO 2012; abstract LBAS002.
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 QT (n= 182) BEV+QT (n= 179)

Eventos, n (%) 166 (91%) 135 (75%)

Mediana PFS, meses 3,4 6,7

(IC 95%) (2,2-3,7) 5,7-7,9)

HR (sin ajustar) 0,48

(IC 95%) 0,38-0,60

Valor de P

(2-sided, sin ajustar) <0,001

3,4 6,7

CT 182 93 37 20 8 1 1 0 0

BEV+CT 179 140 88 49 13 4 1 1 0

Tiempo (meses)Número de riesgo
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Cáncer de ovario sensible 
al platino 

Este grupo de pacientes son las que recurren luego 
de 6 meses de fi nalizar la primera línea de tratamien-
to. La terapia estándar para este grupo de pacientes 
es la combinación de dos agentes que incluyan al 
carboplatino. Hay diferentes opciones y uno de esos 
estándares es la combinación de Gemcitabina y Car-
boplatino (GC). 

Estudio Oceans 

Este estudio de fase III incluyó pacientes con enfer-
medad recurrente platino sensible: la rama control 
recibió la combinación de GC más placebo y la rama 
experimental recibió Bevacizumab más GC a una do-
sis de 15 miligramos por kilogramo cada 3 semanas 
hasta progresión de enfermedad.

Aurelia: eventos adversos

Eventos adversos, grado ≥3 , n (%) CT (n= 181) BEV+CT (n= 179)

Hipertensión

Grado ≥2

2 (1,1)

12 (6,6)

13 ((7,3)

36 (20,1)

Proteinuria

Grado ≥2

0

1 (6,6) 2

2 (1,1)

12 (6,6)

Perforación GI, cualñquier grado 0 4 (2,2)

Fístula/absceso

Grado ≥2

0

0

2 (1,1)

4 (2,2)

Sangrado 2 (1,1) 2 (1,1)

Eventos tromboembólicos

Arterial

Venoso

8 (4,4)

0

8 (4,4)

9 (5,0)

2 (2,2)

5 (2,8)

Complicaciones en la cicatrización de las heridas 0 0

Síndrome de leucoencefalopatía reversible posterior 0 1 (0,6)

Insufi iciencia cardíaca congestiva (ICC) 1 (0,6) 1 (0,6)

Patologías cardíacas (excluyendo ICC) 0 0

Adaptado de Pujade-Lauraine E, et ál ASCO 2012; abstract LBAS002.

Oceans: diseño

Carboplatino AUC 4

Gemcitabina 1000 mg/m2, dl & 8

Carboplatino AUC 4

CG far 6 (hasta 10) ciclos

CG: Gemcitabina + Carboplatino, PBO: placebo

Gemcitabina 1000 mg/m2, dl & 8

GC + PBO

GC + BEV

Aghajanian C, et ál J Clin Oncol. 2012;30: (17): 2039-2045.

Enfermedad medible

ECOG 0/1

No quimioterapia previa

para cáncer de ovario

No bevacizumab previo

(n= 484)

PBO cada 3 semanas hasta progresión 

BEV 15 mg/kg cada 3 semanas hasta progresión 

Cáncer de ovario

recurrente platino 

resistente

Variables de estratificación:

 Intervalo libre de platino (6-12 vs. > 12 meses)

 Cirugía de citoreducción 

 para enfermedad recurrente Si vs. No
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Aproximadamente el 40% de las pacientes habían 
recaído 6 a 12 meses luego de fi nalizar la quimiotera-
pia primaria y el 60% de las pacientes habían recaído 
luego de 12 meses. 

Todas las pacientes presentaron enfermedad medible 
en el momento de ser incluidas. 

La combinación de quimioterapia más bevacizumab 
fue considerablemente activa. En la rama estándar la 
mediana de la SLP fue de 8,4 meses y en la rama 
experimental fue de más de 12 meses, con un hazard 
ratio de 0,48. Éste es el valor de hazard ratio más im-
pactante en los estudios de fase III en cáncer de ova-
rio hasta la fecha.

Existen datos inmaduros de sobrevida global que no 
han demostrado diferencias signifi cativas en ambas 
ramas de tratamiento. Los eventos adversos fueron 
similares a los observados en los dos estudios de be-
vacizumab en primera línea. 

En base a este estudio la ANMAT en marzo de 2013 
ha aprobado una nueva indicación de Bevacizumab 
en Argentina. Bevacizumab está indicado en combi-
nación con Carboplatino y Gemcitabina en pacientes 
con cáncer de ovario, trompa, o primario peritoneal 
de origen epitelial sensible al platino después de la 
primera recaída si la paciente no ha recibido trata-
miento previo con bevacizumab, otros inhibidores de 
VEGF o agentes dirigidos contra receptores VEGF.

Oceans: sobrevida libre de progresión - Evaluación por el investigador

Eventos adversos, grado ≥3 , n (%) CT (n= 181) BEV+CT (n= 179)

Eventos 187 (77) 151 (62)

Mediana (en meses) 0 (6,6) 2 12,4

IC 95% 8,3-9,7 11,4-12,7

Hazard ratio 0,484

IC 95% 0,388-0,605

P <0,0001

Aghajanian C, et ál J Clin Oncol. 2012;30: (17): 2039-2045.
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Tumores de cabeza y cuello asociados 
al virus del papiloma humano: ¿Nuevas 
estrategias de tratamiento?
Agustín Falco 
Médico del staff de oncología clínica del Instituto Alexander Fleming, CABA, Argentina.

Introducción

Los tumores malignos de cabeza y cuello se encuentran dentro de los más comunes en todo el mundo, ocupan 
el octavo lugar de mortalidad asociado al cáncer (1), y su variante histológica más frecuente es el carcinoma 
epidermoide o escamoso. 

Diferentes estudios epidemiológicos muestran una incidencia creciente de los carcinomas escamosos de ori-
gen orofaríngeo, especialmente los de amígdalas y base de lengua.

En los Estados Unidos (2), la incidencia de carcinoma orofaríngeo era del 18% de la totalidad de los tumores de 
cabeza y cuello, comparada con el 31% en 2004, con cambios semejantes en estudios europeos (3).

En los últimos años, en todo el mundo, diferentes estudios han evidenciado un importante porcentaje de pa-
cientes con carcinoma orofaríngeo asociado con la presencia del virus del papiloma humano (VPH) (4). Estos 
estudios sugieren que esta infección viral es la causa primaria de ese incremento en la incidencia de estos 
tumores.

El VPH es un pequeño ADN virus de aproximadamente 7900 pares de bases (Fig. 1 A-B). Las técnicas moder-
nas de secuenciación viral han permitido caracterizar más de 40 subtipos genotípicamente distintos, defi nidos 
cada uno de ellos por presentar menos del 90% de pares de bases homólogas entre sí (5). 

Dentro de los 15 subtipos de los denominados “de alto riesgo oncogénico”, el VPH-16 causa más del 90% de 
carcinomas escamosos de cabeza y cuello (6).

Se establece la infección con uno de estos subtipos como un factor de riesgo independiente para el desarrollo 
de estos tumores, además, se consideran otros factores “tradicionales”, como el tabaco y el alcohol (7, 8).

Los pacientes VPH positivos tienden a ser más jóvenes y con menor asociación al tabaquismo.

Al ser una infección de transmisión sexual y requerir para el contagio un contacto intermucoso, se propone la 
vía oro-genital como forma de transmisión (9).
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Hay que destacar que la infección por VPH no solo 
se presenta como un factor de riesgo, sino también 
como un factor pronóstico.

Múltiples estudios han demostrado que los pacien-
tes VPH (+) muestran mejor pronóstico, con mejores 
tasas de respuesta (TR) y sobrevida específi ca (SVE) 
que aquellos tumores VPH (-) asociados al abuso de 
alcohol o tabaco (10, 11). Esto fue evidenciado en 
análisis retrospectivos y prospectivos. Estos estudios 
muestran TR más elevadas luego de la quimioterapia 
(QT) secuencial (inducción) y quimiorradioterapia 
(QT/RT), con mejor sobrevida libre de progresión 
(SLP) y sobrevida global (SVG) (12-14).

Teniendo en cuenta estos resultados –mejor SVG en 
pacientes más jóvenes–, es necesario plantear trata-
mientos que busquen reducir la toxicidad sin alterar 
los parámetros de efi cacia observados en este grupo 
de pacientes.

El objetivo de este análisis es revisar las diferentes 
estrategias planteadas –y en la mayoría de los casos, 
aún en estudio– en este escenario.

Nuevas estrategias terapéuticas

Reducción de toxicidad modifi cando 
la dosis de radioterapia (RT)

Como se mencionó previamente, la combinación de 
mejor pronóstico con menor edad de estos pacientes 
obliga a buscar una reducción de la morbilidad gene-
rada por los tratamientos indicados.

Una posibilidad es la reducción de la dosis estándar 
del tratamiento radiante defi nitivo (70 Gy).

En la reunión anual de la Sociedad Americana de 
Oncología (ASCO) de 2012, se presentaron dos tra-
bajos que plantearon esta estrategia. 

Uno de ellos, el de Mehrota, et ál, que actualmen-
te se encuentra en fase de reclutamiento, involucra 
pacientes con carcinoma orofaríngeo VPH (+), no 
tabaquistas (o menos de 10 paquetes/año), T1-3/
N1-2, que reciben tres ciclos de QT de inducción con 
docetaxel, cisplatino y fl uorouracilo (TPF). Aquellos 
con respuesta parcial o completa recibieron una dosis 

reducida de RT (66 Gy), mientras que los que presen-
taron estabilidad o progresión, continuaron con RT 
en dosis estándar (15).

Otro estudio de diseño similar es el presentado por 
el grupo ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). 
Este trabajo incluyó 90 pacientes VPH (+) con tumo-
res orofaríngeos estadio III-IV resecables. Luego de 
recibir tres ciclos de inducción con cisplatino/pacli-
taxel/cetuximab, aquellos con respuesta parcial/com-
pleta reciben dosis reducida de RT: 54 Gy, sumado a 
cetuximab (16).

Este ensayo fi nalizó su etapa de reclutamiento, y se 
esperan resultados defi nitivos próximamente.

Reducción de toxicidad reemplazando 
cisplatino por cetuximab

Otra estrategia para buscar reducir la toxicidad es el 
reemplazo del cisplatino, droga considerada “están-
dar”, por cetuximab, un anticuerpo monoclonal qui-
mérico contra el receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR, de Epidermal Growth Factor Re-
ceptor), junto al tratamiento radiante defi nitivo; una 
droga considerada, al menos en la teoría, de menor 
toxicidad –aunque con mayor incidencia de dermi-
tis grado III-IV– con efi cacia comparable en análisis 
retrospectivos (17, 18). Cabe destacar que la compa-
ración de QT/RT basada en cisplatino con RT+ cetu-
ximab no se ha realizado en forma prospectiva.

El estudio fase III ESCALaTE HPV compara RT nor-
mofraccionada con cisplatino 100 mg/m2 cada 21 
días frente a RT, igual dosis y fracción, más cetuximab 
en dosis habitual, 400 mg/m2 dosis de carga, luego 
250 mg/m2 semanal concurrente.

El objetivo primario de este estudio es la incidencia 
de toxicidad severa (grado III-V); se busca reclutar 
aproximadamente 300 pacientes VPH (+) por inmu-
nohistoquímica (p16), con tumores orofaríngeos es-
tadio III-IVb (19).

Otroensayo, el RTOG 1016 (Radiation Therapy On-
cology Group 1016), fase III de no inferioridad, pre-
senta un diseño semejante con SVG como objetivo 
primario, y analiza la toxicidad dentro de sus objeti-
vos secundarios (20).
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Reduciendo toxicidad: reevaluando la 
necesidad de QT asociada a la RT adyuvante

Tanto el compromiso ganglionar extracapsular (CGE) 
como el margen quirúrgico positivo (M+) se han es-
tablecido en diferentes análisis como los dos factores 
más importantes en la indicación de adyuvancia con 
QT/RT en pacientes operados (21).

En el análisis de Sinah, et ál, (22), 152 pacientes VPH 
p16 (+) fueron sometidos a cirugía como tratamiento 
primario con CGE; 133 (87%) recibieron adyuvancia, 
de los cuales 66 (43%) fue RT como modalidad única; 
mientras que 67 (44%) recibieron QT/RT.

Con un seguimiento mediano de 43 meses, el trata-
miento adyuvante con QT/RT no se asoció con una 
mejoría en SLE, comparado con el tratamiento ra-
diante unimodal (p= 0,46).

Obviamente, al tratarse de un análisis retrospectivo, 
solo pueden evaluarse estos resultados como punto 
de partida para futuros estudios (prospectivos) que 
busquen aclarar si este grupo de pacientes (VPH +) 
puede benefi ciarse con un tratamiento adyuvante 
unimodal (RT), con mejoría del perfi l tóxico sin alte-
rar los parámetros de efi cacia.

Inmunoterapia

Escenario inmunológico en el 
tratamiento de pacientes VPH (+)

Los tumores escamosos de cabeza y cuello asociados 
a la infección viral por VPH presentan una fi siopato-
genia diferente a la observada en los casos asociados 
a los factores de riesgo “tradicionales” (alcohol y ta-
baquismo, fundamentalmente).

Los antígenos virales podrían generar una estimula-
ción del sistema inmune en respuesta a la prolifera-
ción tumoral.

En pacientes VPH (+), puede observarse un respuesta 
humoral contra los antígenos virales E6 y E7, y esta 
se encuentra asociada a un mejor pronóstico y una 
sobrevida más prolongada (23), lo que podría plan-
tear un escenario óptimo para el tratamiento inmu-
nológico.

En el estudio de Park,. et ál, la presencia de infi ltra-
ción tisular de una colonia de linfocitos-T regulado-
res (Treg), denominada FOXP3, que juega un rol clave 
en la respuesta inmune celular ante la infección viral 
en pacientes p16 VPH (+) con carcinoma escamoso 
amigdalino, se asoció –con signifi cancia estadística– 
a una mayor SVE a 5 años (24). Este resultado va en 
contraposición con lo observado en otros tumores, 
como carcinoma de pulmón, gástrico o incluso de 
lengua (25, 26).

Como ya se mencionó, los tumores VPH (+) expresan 
las proteínas virales E6 y E7. Estas oncoproteínas ac-
túan como “estimulantes” antigénicos con potencial 
inmunogénico. 

Heusinkveld y sus colaboradores evaluaron la presen-
cia de respuesta inmune celular (linfocitos T) –tanto a 
nivel local como sistémico– a estas dos moléculas vi-
rales en un estudio que involucró a 50 pacientes con 
Ca. escamoso de cabeza y cuello VPH (+).

En 17 de 47 pacientes evaluados, se encontraron lin-
focitos T circulantes VPH 16 (+) y en todos ellos, se 
aislaron linfocitos-T VHP 16 específi cos infi ltrando el 
tejido tumoral primario o ganglionar (27).

A pesar de esta respuesta inmune, se han descripto 
vías “de escape” por parte de las células tumorales. 
Una de ellas, estudiada por Lyford-Pike y colabora-
dores, evalúa una respuesta adaptativa celular por 
medio de la vía PD-1: PD-L1. PD-1 (del inglés pro-
grammed death protein 1), es un co-receptor inhibi-
torio de las células T. El PD-L1 es su principal ligando 
y se encuentra sobreexpresado en múltiples tumores 
(28).

Estudios preclínicos in vitro muestran que el bloqueo 
de la interacción PD-1 y PD-L1 potencia la respuesta 
inmune antitumoral (29), y ya se han presentado re-
sultados de dos estudios fase I que evalúan seguridad 
y actividad antitumoral (28, 30). Nos encontramos en 
espera de resultados de los estudios fase III.
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Vacunas

Otra estrategia inmunoterapéutica en este grupo de 
pacientes es la aplicación de vacunas que estimulen 
la respuesta inmune antitumoral.

En pacientes con Ca. escamoso avanzado, se evaluó 
el uso de una vacuna compuesta por péptidos deriva-
dos de VPH p16, aunque no se observaron respuestas 
en los 5 pacientes evaluados (31).

Conclusiones

Esta revisión permite reconocer a este subgrupo de 
pacientes con tumores de cabeza y cuello VPH (+) 
como una entidad distintiva, ya establecida como un 
factor pronóstico establecido; queda pendiente su 
función predictiva, o sea, la capacidad de determinar 
una respuesta a un tratamiento o estrategia terapéu-
tica determinado.

En la era de la medicina dirigida o “personalizada”, 
falta aún resolver esta cuestión en espera de ensayos 
prospectivos randomizados que permitan optimizar 
su tratamiento maximizando su efi cacia y reduciendo 
la toxicidad.
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Introducción

El melanoma es el quinto cáncer más frecuente en hombres, y el sexto en mujeres. 

La mayoría de los casos de melanoma maligno se diagnostican en etapa temprana, cuando la extirpación qui-
rúrgica puede ser curativa. Sin embargo, algunos pacientes tienen enfermedad metastásica al momento del 
diagnóstico, y otros desarrollan metástasis después de su tratamiento defi nitivo inicial (1).

La interleuquina -2 (IL-2) en altas dosis fue el primer tratamiento que modifi có la historia natural de los pa-
cientes con melanoma metastásico y puede resultar en la curación de una pequeña proporción de pacientes. 
No obstante, su toxicidad severa limita su aplicación a pacientes tratados en centros con experiencia en el 
manejo de estos efectos secundarios.

Los enormes avances en el tratamiento del melanoma que se han producido en los últimos años fueron gracias 
a una mejor comprensión de las vías moleculares que impulsan esta neoplasia, así como a la importancia crítica 
del sistema inmune en este proceso. Dos abordajes mostraron benefi cios clínicos al prolongar la supervivencia 
global (SG) en ensayos aleatorizados: ipilimumab y vemurafenib; por lo cual, en 2011, la Administración de 
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprobó ambas drogas para el tratamiento de pacien-
tes con melanoma metastásico tanto en primera línea como en pacientes pretratados. Aunque ninguno parece 
ser curativo cuando se usa como fármaco único, hay ensayos clínicos en curso que estudian las combinaciones 
de estos y otros fármacos similares para prevenir la presentación de resistencia. 

Inhibidores de la vía MAPK

Vemurafenib

El descubrimiento de que más del 65% de los melanomas contiene mutaciones activadoras de la vía RAS/RAF/
MEK/ERK hizo de esta un elemento clave para el desarrollo de fármacos en melanoma. Las mutaciones del 
gen BRAF se observan del 40% al 50% de los melanomas cutáneos, en particular, en la posición V600. Del 10% 
al 15% de los pacientes con melanomas tienen la mutación mutuamente NRAS (2).
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En el estudio fase III, BRIM-3, Chapman y colegas 
demostraron un benefi cio en sobrevida global con 
el vemurafenib comparado con la dacarbazina en 
pacientes sin tratamiento previo con BRAF V600E 
mutado (3). A los 6 meses, la supervivencia global 
fue del 84% (IC del 95%, 78 a 89) en el grupo del ve-
murafenib y del 64% (IC del 95%, 56 a 73) en el gru-
po de la dacarbazina. En un análisis posterior, con 
mayor seguimiento, la mediana de supervivencia 
con vemurafenib y dacarbazina fue de 13,2 meses 
(IC del 95%,,12 a 15) y de 9,6 meses (IC del 95%, 7,9 
a 11,8), respectivamente (4). En sobrevida libre de 
progresión (SLP), vemurafenib mostró solo 5,3 me-
ses en comparación con 1,6 meses con dacarbazina. 

Dabrafenib

Otro inhibidor de BRAF, el dabrafenib, también se 
comparó con la dacarbazina en un estudio de fase 
III en primera línea en melanoma metastásico, y 
mostró una mejoría en la SLP, objetivo principal 
del estudio. Esta fue de 5,1 meses para dabrafenib 
y de 2,7 meses para dacarbazina (HR de 0,30, IC del 
95%, 0,18 a 0,51; P <0,0001) (5). En un análisis pos-
terior, con mayor seguimiento, la mediana de SLP 
fue de 6,9 meses con dabrafenib y de 2,7 meses para 
dacarbazina (6). Los resultados en sobrevida global, 
aunque a favor del dabrafenib (18,2 meses frente a 
15,6 meses), no fueron estadísticamente signifi cati-
vos, probablemente debido a que más de la mitad 
de los pacientes tratados con dacarbazina realizaron 
cross over a la progresión.

La principal toxicidad observada con ambos medica-
mentos es cutánea: las más frecuentes son fotosen-
sibilidad, queratoacantomas y carcinoma escamoso 
cutáneo. La explicación más factible de esto es que el 
inhibidor de BRAF causa la activación paradójica de 
MEK en células normales.

En los trabajos se puede observar como constante 
que la mediana de SLP es de 6 meses con ambos in-
hibidores de BRAF, lo que sugiere algún tipo de resis-
tencia. Algunos mecanismos posibles de resistencia 
han sido identifi cados, como la activación de la vía de 
señalización MEK y la activación de otras vías onco-
génicas, tales como PI3K/AKT/mTOR (7).

Trametinib

Trametinib es un inhibidor selectivo de MEK1 y 
MEK2. En su origen, fue aprobado para el tratamien-
to de pacientes tratados previamente con un inhibi-
dor de BRAF en melanoma avanzado que contenía la 
mutación BRAF V600E o V600K. Esta aprobación se 
basó en el estudio METRIC de fase III que demostró 
prolongación de la SG utilizando trametinib como 
agente único en pacientes que no habían recibido 
tratamiento previo con un inhibidor de BRAF.

Trametinib y dabrafenib combinados

Trametinib se ha combinado con dabrafenib en un 
esfuerzo por retrasar el desarrollo de resistencia al 
tratamiento y para minimizar la toxicidad asociada 
con la inhibición de BRAF. Un estudio de fase I/II de-
mostró la viabilidad de combinar dosis completas de 
dabrafenib (150 mg dos veces al día) y trametinib (2 
mg al día) (8). En el componente de la fase II de di-
cho ensayo, 162 pacientes con mutación V600 fueron 
asignados aleatoriamente a uno de tres regímenes: 
dabrafenib (150 mg dos veces al día) en monoterapia, 
dabrafenib más trametinib (150 mg dos veces al día 
y 1 mg una vez al día, respectivamente) o dabrafenib 
más trametinib (150 mg dos veces al día y 2 mg una 
vez al día, respectivamente). El régimen de combi-
nación con dosis completas de ambos prolongó sig-
nifi cativamente la supervivencia libre de progresión 
en comparación con dabrafenib solo (mediana de 9,4 
frente a 5,8 meses, HR 0,39; 95% CI 0,25-0,62), y au-
mentó signifi cativamente la proporción de pacientes 
vivos y libres de progresión en un año (41 % frente 
a 9 %). Los pacientes de la terapia de combinación 
tuvieron una mayor duración de la respuesta compa-
rados con los pacientes en monoterapia (10,5 meses 
frente a 5,6 meses). Es importante destacar que la te-
rapia de combinación causó menos toxicidad que la 
monoterapia, en particular, la toxicidad cutánea. La 
incidencia de carcinoma epidermoide y queratoacan-
tomas fue del 19% en los pacientes en monoterapia 
comparados con el 5% de los pacientes de la terapia 
de combinación, aunque se incrementó la incidencia 
de fi ebre (71% frente a 26%). Estos datos llevaron a 
que la FDA aprobara recientemente la combinación.

Estudios clínicos con nuevas y distintas combinacio-
nes están en curso. 
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Inmunoterapia

El bloqueo inmune dirigido predominantemente 
contra linfocitos T citotóxicos (CTLA-4) y PD-1/PD-
L1 es el foco principal de la inmunoterapia en mela-
noma metastásico en la actualidad.

El CTLA-4 es una molécula importante para la regu-
lación negativa de los linfocitos T y, en condiciones 
de normalidad, inhibe la respuesta inmune. El ipili-
mumab es un anticuerpo monoclonal anti-CTLA-4, 
lo que resulta en una respuesta inmune permanente 
contra el tumor. Por la misma razón, puede causar 
una ruptura de la tolerancia a otros tejidos del hués-
ped que genera los efectos secundarios autoinmunes 
de este medicamento, y que resulta de muy difícil 
manejo. 

Una segunda ruta coinhibidora utiliza el receptor de 
muerte celular programada 1 (PD-1), que es otro re-
ceptor inhibidor presente en las células T activadas. 
Cuando PD-1 se une a su ligando (PD-L1), a me-
nudo presente en las células tumorales, la capacidad 
de la célula T activada para producir una respuesta 
inmunitaria efi caz es de modulada hacia abajo. Los 
anticuerpos dirigidos contra PD-1 (nivolumab, MK-
3475) o PD-1L pueden restaurar o aumentar una 
respuesta inmune antitumoral y producir respuestas 
tumorales en pacientes con melanoma avanzado.

Figura 1: Chekpoints inmunes e inmunoterapia en melanoma.

Dos ensayos de fase III han demostrado una me-
jora en la supervivencia global con ipilimumab en 
pacientes con melanoma metastásico previamente 
tratados y no tratados. En el primer estudio, con 
676 pacientes tratados con IL-2 o quimioterapia, 
ipilimumab mejoró la mediana de supervivencia 
global en comparación con gp100 (10,1 meses 
frente a 6,4 meses, HR 0,66; P = 0,003) (9). En un 
segundo ensayo, 502 pacientes no tratados pre-
viamente recibieron ipilimumab + dacarbazina o 
placebo + dacarbazina (10). El grupo que recibió 
ipilimumab + dacarbazina tuvo una mediana de 
supervivencia global de 11,2 frente a 9,1 meses.

En estos dos estudios, las tasas de respuesta obje-
tivas al ipilimumab fueron consistentemente bajas 
(15%) pero duraderas, sobre todo, en la minoría 
de pacientes que lograron una respuesta comple-
ta. A mayor seguimiento, los pacientes con res-
puesta completa al ipilimumab continuaron libres 
de progresión a 54 meses (11).

Entre el 15% y el 20% de los pacientes que re-
cibieron ipilimumab, experimentaron efectos ad-
versos autoinmunes clínicamente significativos, 
en su mayoría dermatológicos, gastrointestinales 
y endocrinos. Cuando ipilimumab se administró 
en combinación con dacarbazina, se observaron 
tasas de eventos adversos relacionados inmunes 
aún más altas, en gran parte debido a las mayores 
tasas de toxicidad hepática. 

La inhibición del receptor de muerte celular pro-
gramada-1 (PD-1) y su ligando primario, PD-L1, 
ha mostrado recientemente tener eficacia en un 
número de tumores, incluyendo el melanoma. El 
PD-1 es un receptor expresado por las células T, y 
el PD-L1 es su ligando, que se expresa en las cé-
lulas tumorales. Los anticuerpos PD-1/PD-L1 son 
diferentes en su activación inmune a los inhibi-
dores de CTLA-4 en su intento de mejorar la res-
puesta antitumoral de las células T de una manera 
más específica, dirigida al tumor.

Las primeras experiencias con nivolumab, un an-
ticuerpo completamente humanizado IgG4 que 
bloquea el PD-1, mostraron tasas de respuesta 
objetiva del 30%, aproximadamente, y respuestas 
duraderas de más de un año, pero menos signifi-
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cativas que las relacionadas al ipilimumab, por lo 
que parece ser mejor tolerado. La neumonitis fue 
la toxicidad principal (12). 

La terapia de combinación con ipilimumab y nivo-
lumab se ha evaluado en un ensayo de fase I por 
Wolchock, et ál. (13). La razón fundamental para 
su estudio fue que cada fármaco tenía un meca-
nismo inmunológico distinto de acción y un po-
tencial de mejora de la actividad clínica utilizando 
la combinación. Este estudio demostró respuestas 
objetivas del 30% con la combinación y respuestas 
duraderas y con toxicidad grado 3-4 del 50% en 
todos los casos manejables.

Esto promovió el interés para el desarrollo de es-
tudios fase III que evalúan la combinación de am-
bas drogas que están en curso. 

Conclusión

Los datos actuales hacen suponer que la combina-
ción de terapias activas es la clave del tratamiento 
efectivo con menos resistencia.

La secuenciación de la vía MAPK y los puntos 
de control para su bloqueo es importante, aun-
que el mejor método aún no se ha estudiado, 
pero, sin duda, será objeto de futuros estudios. 
La posibilidad de combinar las respuestas dura-
deras poco frecuentes observadas con inmunote-
rapia y las respuestas rápidas frecuentes de cor-
ta duración observadas con los inhibidores de la 
MAPK es muy interesante. Esto es ya el objeto 
de una serie de estudios en curso, por ejemplo, 
un fase I/II de la combinación de vemurafenib e 
ipilimumab (NCT01400451 ), un fase I de dabra-
fenib +/- trametinib en combinación con ipilimu-
mab (NCT01767454) y un fase I de cuatro bra-
zos de ipilimumab +/- dabrafenib y/o trametinib 
(NCT01940809).

Otras combinaciones entre inhibidores de la 
vía MAPK y otras vías oncogénicas importan-
tes, como PI3k/Akt/mTOR, también están sien-
do investigados (NCT01512251, NCT01616199 y 
NCT01673737). 

Un problema potencial importante en el desarro-
llo de combinaciones de fármacos novedosos es el 
aumento inesperado de los eventos adversos de-
bido a la superposición de toxicidades o interac-
ciones impredecibles entre fármacos. Un ejemplo 
de esto se pudo observar en un estudio fase I, de 
Ribas y colegas, en la administración simultánea 
de vemurafenib e ipilimumab (14). La mayoría de 
los pacientes tratados en dos niveles de dosis ex-
perimentaron toxicidad hepática grado 2 o 3. 

Con este intenso desarrollo de nuevas drogas pro-
metedoras para melanoma metastásico, la selec-
ción de pacientes y la individualización de los tra-
tamientos será cada vez más importante, así como 
la necesidad de identificar biomarcadores predic-
tivos que ayuden en la elección de cada terapia 
para mitigar en parte los costos cada vez mayores 
de estos tratamientos. 

Sin duda, las nuevas opciones de tratamientos 
representan una gran expectativa tanto para los 
profesionales de la salud como para los pacientes 
y esto, seguramente, es solo el comienzo de una 
nueva era en el tratamiento del melanoma.
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Resumen

Nunca es tarde para tomar la decisión… siempre hay posibilidades de una reconstrucción.

Cada vez más pacientes atraviesan el problema del cáncer de mama; cada vez más pacientes se benefi cian con 
los resultados de la reconstrucción. 

Recuperar la autoestima y el bienestar físico, emocional y social forman parte del tratamiento que se presenta 
integrado y combinado con el tratamiento oncológico del cáncer de mama. Aplicamos una adecuada técnica 
de reconstrucción con prótesis de siliconas, expansores mamarios, con tejidos propios o con una combinación 
de ellos.

Introducción

El cáncer de mama es un tumor maligno de la glándula mamaria con un crecimiento descontrolado de sus cé-
lulas. La estadística mundial habla de que 1 de cada 8 mujeres puede desarrollar un cáncer de mama en algún 
momento de su vida. En la actualidad, la cirugía permite curar o controlar la enfermedad según el caso; a su 
vez, la reconstrucción mamaria permite devolver la forma e integridad física a la paciente, entre otros bene-
fi cios demostrados. Por tanto, cada vez más pacientes se ven hoy favorecidas con la integración entre ambas.

Sea cual fuere el procedimiento quirúrgico seleccionado y elegido (mastectomía total o parcial, cuadrantec-
tomía o cirugía conservadora, etc.), la paciente puede optar entre una reconstrucción mamaria inmediata o 
diferida, ya sea después de la cirugía oncológica mamaria, ya sea tiempo después de haberla realizado, res-
pectivamente. Considerando que la reconstrucción mamaria es una etapa más en el tratamiento del cáncer de 
mama, es importante que no interfi era, modifi que o comprometa el tratamiento oncológico designado para 
cada paciente.

La combinación e integración de la cirugía del cáncer de mama con los procedimientos de reconstrucción se 
conoce como “oncoplastia mamaria”. El objetivo es asegurar una forma de trabajo multi- e interdisciplina-
rio que permita no solo informar de forma cabal a nuestras pacientes, sino también realizar el tratamiento 
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y seguimiento adecuados para alcanzar los mejores 
resultados oncológicamente seguros y estéticamente 
satisfactorios.

Material y método

Desde 2004, hemos formado y consolidado un Equi-
po de Cirugía Mamaria y Oncoplástica que no solo 
abarca el espectro de pacientes hospitalarias, sino 
que se aplica y se desarrolla en el medio privado bajo 
los mismos lineamientos, guías y criterios. Este equi-
po está integrado por diferentes especialidades bási-
cas: Patología Mamaria, Cirugía Plástica, Oncología, 
Radioterapia, Anatomía Patológica, Medicina Nu-
clear, Clínica Médica. A su vez, otras brindan apoyo y 
colaboración: Psicología, Terapia en Psicología Social, 
Kinesiología, Nutrición. 

Aplicamos los criterios para indicar mastectomía en 
aquellos tumores multicéntricos, multifocales, según 
la relación tumor/mama; y por último, en los casos 
de reducción de riesgo. A su vez, las indicaciones de 
cirugía conservadora se evalúan frente a un tumor 
pequeño en relación con el volumen mamario, tumor 
palpable o subclínico y actualmente se ha incorpora-
do el criterio a aquellos tumores retroareolares que 
cumplan con las condiciones mencionadas.

Desde el punto de vista oncológico, las opciones te-
rapéuticas aplicadas fueron mastectomía radical mo-
difi cada, cirugía conservadora, mastectomía con pre-
servación del complejo aréola-pezón, mastectomía 
con preservación de piel, mastectomía con reducción 
de piel y mastectomía de reducción de riesgo.

En todos los casos que reunieron criterios de inclu-
sión para el estudio del ganglio centinela, este se rea-
lizó con un doble testigo: azul patente y tecnecio 99 
(gamma probe).

Discusión

En el desarrollo de nuestra actividad y con el objetivo 
de lograr la mayor seguridad oncológica y optimi-
zar los resultados estéticos, tomamos en cuenta las 
variables más importantes en cuanto al momento y 
tipo de la reconstrucción mamaria. Es de fundamen-
tal importancia conocer el estadio de la enfermedad 
y la eventual necesidad de radioterapia futura, que 

nos orientará sobre la condición de utilizar tejidos 
autólogos (colgajos musculares, dermograsos, etc., 
propios de la paciente), solos o en combinación con 
implantes o dispositivos expansores de piel.

Tres pasos para recuperar la imagen 
luego del cáncer de mama

Mastólogos y cirujanos plásticos trabajan en forma 
conjunta para alcanzar el mejor tratamiento: segu-
ridad oncológica y optimización de los resultados 
estéticos. 

1er. paso: Elegir el momento de la Reconstrucción 
Mamaria (RM). Será una decisión tomada en conjun-
to por los especialistas y la paciente; pero sin duda, 
ella tendrá la mayor participación en la toma de de-
cisiones.

RM Inmediata: Es aquella que se realiza inmediata-
mente después de la mastectomía, en el mismo tiem-
po quirúrgico. Seguido al trabajo del mastólogo, el 
cirujano plástico continúa con la reconstrucción.

Entendemos que en la RM Inmediata los objetivos 
se logran en un solo procedimiento quirúrgico, en el 
que el factor psicológico juega un papel primordial 
porque permite reducir el impacto que generan los 
estigmas y las secuelas de la cirugía oncológica en la 
paciente. Además, la valiosa posibilidad de conservar 
la piel que envuelve a la mama es lo que, en cierta 
forma, nos asegura alcanzar resultados cosméticos 
satisfactorios. 

RM Diferida: Se realiza tiempo después de la mastec-
tomía. Ese tiempo es variable según las necesidades 
propias del tratamiento del cáncer de mama y de los 
deseos personales de la paciente. Como se mencionó 
al comienzo, nunca es tarde para tomar la decisión de 
reconstrucción, y las pacientes continúan teniendo la 
posibilidad de recuperar su imagen sin un plazo de 
tiempo determinado.

2do. paso: Elegir el tipo de Reconstrucción Mamaria. 
Si bien en este paso también intervienen activamen-
te la idea y los deseos de la paciente, las propuestas 
del equipo de especialistas toman mayor preponde-
rancia en benefi cio de ofrecer las técnicas quirúrgicas 
adecuadas a cada necesidad:
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•  Tejidos autólogos (propios de la paciente): Son 
regiones del propio cuerpo que pueden aportar el 
tejido necesario para reproducir las características 
de forma, tamaño y naturalidad de la mama per-
dida por la mastectomía.

•  Materiales heterólogos: prótesis de silicona, ex-
pansores mamarios. Las primeras son prótesis 
mamarias defi nitivas que reemplazarán el volu-
men y la forma de la mama operada. Por el con-
trario, los expansores son dispositivos que se co-
locan en el sitio de la futura mama para “expandir” 

la piel y así lograr el espacio para colocar la próte-
sis defi nitiva más adelante. 

•  Combinaciones de ambos procedimientos: Den-
tro del espectro de tratamientos para el cáncer de 
mama, existe la posibilidad de utilizar ambos pro-
cedimientos con el fi n de lograr el mejor resultado 
en la reconstrucción.

3er. paso: La cirugía de Reconstrucción Mamaria. Se 
describen a continuación algunos casos que servirán 
como ejemplo de lo anteriormente mencionado.

Casos clínicos

Caso 1

La utilización de expansores cutáneos involucra la realización de un segundo tiempo operatorio para el recam-
bio de estos por el implante de siliconas defi nitivo. Cuando la técnica de mastectomía nos permite conservar 
la piel, es posible reconstruir la mama directamente con el implante de siliconas sin tener que atravesar dos 
tiempos quirúrgicos.

A. PreOp.: Paciente de 36 años con Ca lobulillar infi ltrante multicéntrico en MD y microcalcifi caciones dispersas en MI. 

B. IntraOp.: MD: mastectomía y colocación de expansor; MI: adenomastectomía con preservación de piel y complejo aréola pezón, 
colocación de implante defi nitivo.

C. PosOp.: Recambio de expansor por implante defi nitivo en MD. Resultado fi nal a los 5 meses.

A B C

Caso 2

Una de las técnicas quirúrgicas más habituales al momento de la reconstrucción con tejidos autólogos es el 
Colgajo del Latissimus Dorsi o músculo dorsal ancho. Consiste en transponer desde la espalda hacia la cara 
anterior del tórax al músculo dorsal ancho, solo o acompañado de una pastilla dermograsa, tanto para dar 
cobertura y protección a un implante como para dar volumen y relleno a un defecto parcial, aportar la piel 
faltante por la cirugía conservadora, etc. Conservando el pedículo vascular de la arteria tóracodorsal y neutra-
lizando la acción del nervio homónimo para evitar la dinámica del músculo, se tuneliza el colgajo a través de 
la axila para formar parte de la mama reconstruida, y aportar tejido de muy buena calidad y con características 
apropiadas de color, textura y elasticidad.
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A. PreOp.: Paciente de 43 años con secuela de cuadrantectomía por Ca ductal infi ltrante en MD. 

B. IntraOp.: Elevación del colgajo de Latissimus Dorsi, que es tunelizado y transpuesto a la región mamaria derecha.

C. PosOp.: Resultado fi nal a los 3 meses.

Caso 3

Con el mismo concepto y bajo similares normas técnico-quirúrgicas que en el caso anterior, podemos utilizar 
la zona abdominal baja para la reconstrucción mamaria mediante un colgajo musculocutáneo conocido como 
Colgajo TRAM (Transverse Rectus Abdominis Muscule). Consiste en llevar a la región mamaria una porción 
del panículo dermoadiposo abdominal infraumbilical manteniendo su irrigación a través del pedículo vascular 
de la epigástrica superior (mamaria interna), que corre dentro del músculo recto anterior del abdomen.

Si bien está implícito en la técnica utilizar uno de los dos músculos rectos abdominales, se logran reconstruir 
mamas de moderado y gran volumen con una textura, color, temperatura, movilidad y naturalidad poco igua-
ladas por otras técnicas convencionales. Su principal riesgo a nivel abdominal es la debilidad que se genera en 
la pared muscular del abdomen con posible aparición de hernias o eventraciones en el postoperatorio alejado.

A B C

A. PreOp.: Paciente de 29 años con Ca ductal infi ltrante multicéntrico en MI. 

B. IntraOp.: Elevación del colgajo de TRAM, que es tunelizado y transpuesto a la región mamaria izquierda inmediatamente después de la 
mastectomía. 

C. PosOp.: Resultado fi nal a los 45 días.

A B C
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Caso 4

Para abolir el riesgo de hernias o eventraciones descripto en la cirugía del TRAM, es necesario preservar com-
pletamente el músculo recto abdominal; entonces, podemos programar un colgajo que utilice el mismo paní-
culo dermograso abdominal infraumbilical, pero sin comprometer los grandes músculos de la pared abdomi-
nal, este se denomina Colgajo DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator). Bajo magnifi cación con lupas, podemos 
elevar el colgajo disecando su pedículo vascular por entre las fi bras del recto abdominal; el colgajo es “despren-
dido” del abdomen y llevado de manera “libre” a formar la nueva mama utilizando técnicas de microcirugía 
(colgajo libre). Estas técnicas bajo microscopio anastomosan arteria y venas epigástricas inferiores profundas 
del colgajo a los pedículos tóracodorsal o mamaria interna de la región mamaria.

A. PreOp.: Paciente de 48 años con secuela de mastectomía izquierda por Ca intraductal. 

B. IntraOp.: Elevación del colgajo de DIEP preservando el músculo recto abdominal; luego será llevado en forma libre al tórax y anastomosado 
a los vasos de la región mamaria izquierda.

C. PosOp.: Resultado fi nal a los 3 meses.

A B C

Como parte de nuestro quehacer profesional y a la vanguardia de lo que se realiza en las grandes escuelas 
quirúrgicas del mundo, nos reunimos periódicamente en ateneo para la evaluación y decisión de cada caso en 
particular; en esas ocasiones, adaptamos los protocolos de trabajo, estudiamos y actualizamos los criterios y las 
técnicas para darle a las pacientes nuevas mejores opciones terapéuticas.

Hoy en día, es común observar dos tendencias que se repiten en la gran mayoría de las pacientes: por un 
lado, las exigencias de forma, tamaño, textura y simetría son cada vez mayores; por el otro, la demanda por 
acortar los tiempos y volver rápido a las actividades habituales. Esto, en cierta forma, nos ha llevado a buscar 
no solo la seguridad oncológica, sino también resultados estéticos más satisfactorios en un solo procedi-
miento quirúrgico.

De esta manera, las técnicas y procedimientos de la cirugía oncológica se han integrado con las opciones 
de reconstrucción formando así lo que hoy conocemos como Oncoplastia Mamaria, una alternativa que nos 
permite reducir el impacto que crea en las pacientes la amputación, mutilación o deformación en su imagen 
corporal tras ser sometidas a una mastectomía o cirugía conservadora. Utilizamos las técnicas de mastectomía 
con preservación del complejo aréola-pezón en aquellos casos donde los protocolos y criterios lo permiten , 
mastectomía con conservación de piel, mastectomía con reducción de piel o mastectomía parcial con remode-
lación del remanente dermoglandular. 
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Caso 5 

En algunos casos seleccionados, puede aplicarse la técnica conocida con el nombre de Nipple Sparing Mastec-
tomy o mastectomía con conservación del complejo aréola-pezón. La mastectomía radical modifi cada puede 
realizarse a través de una incisión periareolar o submamaria; más tarde, efectuando previamente múltiples 
biopsias por congelación de la zona retroareolar, se puede conservar el complejo aréola-pezón y reconstruir la 
mama con un implante protésico defi nitivo. 

A. PreOp.: Paciente de 36 años con Ca intraducta extensivo retroareolar en MI.

B. PosOp.: Nipple Sparing Mastectomy bilateral con reconstrucción inmediata con implantes. Resultado fi nal a los 10 días.

A. PreOp.: Paciente de 43 años con Ca ductal infi ltrante localmente avanzado de MD.

B. PosOp.: Skin Sparing Mastectomy del lado derecho. Nipple Sparing Mastectomy del lado izquierdo, de reducción de riesgo. Ambos lados 
con reconstrucción inmediata con implantes. Resultado fi nal a los 3 meses.

A B

Caso 6 

La Skin Sparing Mastectomy o mastectomía con conservación de piel puede involucrar el complejo de aréo-
la-pezón según los criterios oncológicos impuestos por el tamaño, tipo y localización del tumor. No obstante, 
la posibilidad de conservar la cubierta cutánea aporta un benefi cio invaluable al momento de la reconstrucción, 
y permite conservar los límites, curvas y surcos.
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A. PreOp.: Paciente de 44 años con Ca ductal infi ltrante multifocal de MD.

B. Planeamiento: Skin Reducing Mastectomy del lado derecho y reconstrucción inmediata con implante defi nitivo. Mastoplexia izquierda 
para simetrización.

C. PosOp.: Resultado fi nal a los 3 meses, luego de la reconstrucción del complejo aréola-pezón.

A B

Caso 7 

Muchas veces nos enfrentamos a mamas grandes, voluminosas, con cierto grado de ptosis (descenso o caída 
de la mama). Si un tumor, por sus características, obliga a una mastectomía radical en estos casos, podemos 
realizar una Skin Reducing Mastectomy aprovechando que el excedente cutáneo quedará redundante luego de 
la mastectomía. Diseñamos una reconstrucción con los patrones de las técnicas de reducción y pexia mamaria.

Caso 8

En aquellos casos donde el criterio oncológico permite realizar solo una tumorectomía, cuadrantectomía o 
cualquier tipo de cirugía conservadora, es posible diseñar un tipo de reconstrucción puramente oncoplástica. 
Basados en el conocimiento de la anatomía mamaria y sus pedículos vasculares y dependiendo de la ubicación 
del tumor, podemos realizar un extenso número de procedimientos cuyo objetivo es el remodelamiento del 
tejido dermoglandular remanente. Si bien es lógico entender que la cirugía conservadora reducirá el volumen 
mamario original, con el remodelamiento, devolvemos la forma, suavidad, curvas y dimensiones.

C

A B C

A. PreOp.: Paciente de 52 años con Ca ductal en región central retroareolar de MD. Diseño y planifi cación.

B. IntraOp.: Cuadrantectomía central que incluye el complejo aréola-pezón (CAP).

C. PosOp.: Remodelamiento dermoglandular y reconstrucción inmediata del CAP en mama derecha. Mastopexia en “T” invertida para 
simetrizar en MI. Resultado fi nal a los 3 meses.
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Conclusión

Claramente y como es habitual, es fundamental en 
el desarrollo efectivo de nuestra práctica el trabajo de 
un equipo multi e interdisciplinario: mastólogos, ci-
rujanos plásticos, ginecólogos, oncólogos, radiotera-
peutas, clínicos, terapistas ocupacionales, kinesiólo-
gas, psicólogas, y hasta un taller donde las pacientes 
comparten e intercambian vivencias y experiencias 
frente a esta situación que las une. Este equipo debe 
trabajar en el desarrollo de protocolos y guías de pro-
cedimiento fl exibles, adaptables a cada caso en par-
ticular.

No debemos privar a la paciente de un determinado 
tipo de tratamiento y/o reconstrucción por el hecho 
de que ese procedimiento no se encuentre disponible 
en el hospital o medio en el que nos desenvolvemos, 
como así tampoco si la limitación está en la capaci-
dad del equipo de trabajo.

Es nuestra tarea facilitarles el acceso a una informa-
ción actualizada, fi able y equilibrada sobre todas las 
opciones terapéuticas disponibles, incluso, las po-
sibles complicaciones y riesgos asociados con cada 
opción, la recuperación a largo plazo y el número de 
procedimientos que puedan ser necesarios para lo-
grar el resultado esperado.

Es necesario tener en cuenta el tipo y momento de 
la reconstrucción según el impacto que podrán te-
ner los tratamientos adicionales, como radioterapia o 
quimioterapia. Estos no pueden ni deben verse afec-
tados por la reconstrucción.
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Tratamiento sistémico de las metástasis 
cerebrales de cáncer de mama
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Oncólogo Clínico. Médico de planta en Instituto Alexander Fleming, CABA.

Introducción

El cáncer de mama es el segundo tumor, luego del de pulmón, en número de casos que desarrollan metástasis 
cerebrales (1). Como los pacientes logran una sobrevida más prolongada, la incidencia ha ido aumentando; 
este fenómeno se acompaña, también, con una mayor sensibilidad de las imágenes que se utilizan para de-
tectarlas. Se estima que, aproximadamente del 10% al 16% de los pacientes, las presentan a lo largo de la 
evolución de la enfermedad (2).

Varios estudios indican que las metástasis cerebrales de cáncer de mama son más frecuentes en pacientes 
jóvenes con tumores más grandes y con subtipos histológicos más agresivos, como los triples negativos y los 
Her2 positivos (3, 5).

El pronóstico es malo, sobrevida estimada a 1 y 2 años del 20% y del 2%, respectivamente (6, 7).

Tratamiento

Las estrategias de tratamiento consisten clásicamente en medidas sintomáticas, como el uso de corticoides 
para disminuir el edema vasogénico asociado a las lesiones y el uso de anticonvulsivantes para controlar las 
convulsiones en pacientes que hayan presentado crisis previas; además, combinaciones de radioterapia holo-
craneana, radiocirugía, cirugía y tratamientos sistémicos.

El manejo apropiado debe considerar los siguientes factores (8):

• Estado de desempeño y expectativa de vida.

• Tamaño, número y localización de las lesiones.

• Presencia o ausencia de síntomas.

• Situación extracraneal de la enfermedad.

• Toxicidades esperadas del tratamiento.
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Tratamiento sistémico

En la actualidad, no hay ningún agente con aproba-
ción específi ca para uso en metástasis cerebrales de 
cáncer de mama. Tradicionalmente, el uso de quimio-
terapia tuvo un rol limitado, porque se creía que la ba-
rrera hematoencefálica (BHE) no permitía el paso de 
los agentes al cerebro; hoy, se sabe que se encuentra, al 
menos en parte, más permeable y que sería la explica-
ción para los reportes de respuestas observados (9, 11).

Como ejemplo, Boogerd y colaboradores reportaron 
115 pacientes con sobrevida mayor a 1 año con me-
tástasis de cáncer cerebrales de mama (12), con tasas 
de respuesta del 70% en un subgrupo de 20 pacien-
tes que solo recibieron quimioterapia (FAC, CMF, ta-
xanos y capecitabina) (Tabla 1).

Tabla 1. Serie Boogerd y colaboradores. Con tratamientos 

recibidos por sobrevivientes a más de un año.

Tratamiento
Número de 

pacientes (nº)

Tasa de respuesta 

(%)

Cirugía 30 100

Radioterapia 26 85

Rt +tto. sistémico 33 87

Quimioterapia 20 70

Hormonoterapia 7 14

Algunas series evaluaron las tasas de respuesta en 
cerebro luego de radioterapia holocraneana con va-
lores de hasta el 40% (13). Hay que remarcar que 
las tasas de respuesta con temozolomida, un agente 
con buena penetración en sistema nervioso central 
(SNC), han sido muy bajas, y subrayar el concepto de 
que es más importante la sensibilidad del tumor a la 
quimioterapia que su permeabilidad a la BHE.

Un subgrupo de particular interés lo constituyen los 
pacientes con tumores Her2 positivos que desarro-
llan metástasis cerebrales; para este grupo, aún no se 
ha defi nido el rol específi co que podrían tener el tras-
tuzumab, el lapatinib y las nuevas moléculas, como 
pertuzumab, TDM 1 y everolimus.

Los resultados de los estudios de adyuvancia con 
trastuzumab demostraron un mayor riesgo de re-
caídas en SNC, lo que podría deberse a la menor 
penetración a través de la BHE por tratarse de una 
molécula grande. Constituye así un “santuario” sin 

los benefi cios demostrados a nivel sistémico en dis-
minución del riesgo de recaídas (14-15).

Esa fue la hipótesis que se utilizó para intentar el uso 
de lapatinib solo o en combinación con capecitabina. 
Se esperaba que, por tratarse de una molécula pe-
queña, la penetrancia fuera mejor y, por tanto, que la 
efectividad aumentara.

Dos estudios fase II prospectivos, realizados en pa-
cientes con metástasis cerebrales de tumores Her2 
positivos con progresión a radioterapia holocranea-
na, mostraron tasas de respuesta objetivas con lapa-
tinib del 2,6% al 6% y sobrevida libre de progresión 
de 2,6 y 3 meses (16, 17).

En diversos estudios, la combinación de lapatinib y 
capecitabina ha manifestado tasas de respuesta con 
diferentes criterios de evaluación  entre el 18% y el 
52% (18, 22).

En una estrategia innovadora, el uso de capecitabina 
y lapatinib antes del tratamiento local con radiotera-
pia demostró una tasa de respuesta del 65,9% con un 
tiempo a la progresión en SNC de 5,5 meses (23). Sin 
embargo, el tratamiento se asoció con tasas de toxi-
cidad grado 3-4 del 49%. La mayoría de los pacientes 
fueron tratados con radioterapia a la progresión. La 
sobrevida global fue de 17 meses, lo que sugiere que 
retrasar el uso de radioterapia no sería deletéreo. Sin 
embargo, aún se necesitan más estudios para validar 
el uso de esta estrategia.

Recientemente, la Sociedad Americana de Oncología 
Clínica (ASCO) publicó las guías de tratamiento para 
pacientes con cáncer de mama HER2+ y metástasis 
cerebrales (24). Las opciones sistémicas de tratamien-
to se sugieren solo para pacientes con progresión a los 
tratamientos locales, sin ensayos de fase III que per-
mitan determinar la mejor opción; para este grupo, se 
debe considerar las opciones de capecitabina más la-
patinib, capecitabina sola, antraciclinas o platinos. 

A modo de otra recomendación importante, en estas 
guías, se desaconseja el uso de la resonancia nuclear 
magnética como rastreo de metástasis cerebrales en 
pacientes asintomáticas, pero tener un bajo umbral 
para solicitarla ante la presencia de cefalea de recien-
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te comienzo, náuseas o vómitos inexplicados, o cam-
bios motores o sensitivos.

Se espera que en los próximos años se pueda defi nir 
mejor el rol del tratamiento sistémico y de cada una 
de las drogas en este escenario, como así también el 
potencial rol profi láctico que pudieran tener.
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XVIº CONGRESO ARGENTINO DE CANCEROLOGÍA
9º Encuentro de la Federación de Sociedades de Cancerología de América delSur

6ª Jornada de psico-oncología y cuidados paliativos

5º Simposio del capítulo de neuro-oncología

4ª Jornada de prevención en cáncer

2º Simposio del capítulo de gestión institucional

7, 8 y 9 de agosto de 2014

Abasto Hotel Bs. As. - Avda. Corrientes 3190

Ciudad Autónoma de Buenos Aires

COMITÉ EJECUTIVO

Presidentes:

Dr. Marcelo Blanco Villalba

Dra. Mónica López

Vicepresidente:

Dr. Mario Bruno

Secretario General:

Dr. Guillermo Streich

Tesorero:

Dr. Jorge Puyol

Publicaciones:

Dra. Marina Bramajo

Trabajos Científi cos:

Dra. Mónica López

COMITÉ CIENTÍFICO

Dr. Marcelo Blanco Villalba

Dra. Mónica López

Dr. Ricardo Santos

Dra. Marina Bramajo

Dra. Rosa Levin

Dr. Mario Bruno

Dra. Clelia Vico

Dra. Luisa Rafailovici

JURADO DE PREMIOS

Lic. Ester Giordano

Dr. Gonzálo Rubio

Dr. Mauricio Camus - FESCAS

Prof. Hurtado Hoyo

Dra. Rosa Levin

Dra. Clelia Vico

PROGRAMA CIENTÍFICO

Jueves 7 de Agosto de 2014

SALON DISCEPOLO

18:00hs. 

ACREDITACIÓN

18:30hs. 

REUNIÓN SAC – FESCAS

“Investigación clínica independiente y de fondos públicos en Latinoamérica”

Coordinadores: Dr. Eduardo Cazap (SLACOM) y Mario Bruno (FESCAS)

Disertante: Dr. Henry Gómez Moreno: Director de Medicina en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas (INEN) en Lima 

Panelistas: Pablo Sitic Vargas (Bolivia), Roberto Gomes (Brasil), Mauricio Camus (Chile), Silvia Sforza Tucci (Paraguay), 

Marcelo Blanco Villalba (Argentina). 

20:00hs. 

ACTO INAUGURAL - Dr. Marcelo Blanco Villalba, Dr. Mauricio Camus 
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Viernes 8 de Agosto de 2014

SALON DISCEPOLO SALON MARIANO MORES

10:15-11:00hs.

MESA:

Capítulo del Interior. Factibilidad del manejo multidisciplinario.

11:15-13:00hs. 

SIMPOSIO: 

Capítulo de Gestión Institucional. Recertifi cación del título de 

especialista en Oncología.

07:30hs. 

Acreditación

08:30-09:30hs. 

DESAYUNO CON EXPERTOS

Coordinadores: Dra. Mónica López, Dr. Daniel Rampa, Dra. 

Liliana González, Dr. Jorge Puyol 

1. Prevención Primaria del Cáncer de Cuello uterino: Vacunas 

2. Los pacientes oncológicos con dolor, son bien tratados?

3. Cáncer de mama triple negativo 

4. Tratamiento multidisciplinario de Cáncer de vejiga 

5. Manejo del tratamiento del Cáncer de mama en mujeres añosas 

6. Tumores neuroendocrinos: un desafío 

7. Terapia antiangiogénica en cáncer 

8. Indicaciones actuales de mastectomía. ¿Profi laxis? 

9. Alto costo. Un tema central en la problemática del cáncer

10.  Cáncer de ovario. Nueva nomenclatura histopatológica e 

implicancias terapéuticas

11. Prevención del cáncer en la práctica clínica

09:45-10:30hs. 

CONFERENCIA: 

Enfoque terapéutico en cáncer de mama

10:00-11:15hs. 

CONFERENCIA: 

Melanoma. Nuevos avances para un viejo enemigo

11:15-12:00hs. 

MESA: 

Cabeza y cuello

12:45-14:00hs. Break y Lunch

14:00-17:30hs.

JORNADA CAPITULO PSICOONCOLOGIA 

Y CUIDADOS PALIATIVOS

14:00-15:00hs.

MESA: Implicaciones clínicas de los mecanismos moleculares 

en el desarrollo tumoral.

15:00-16:30hs.

SIMPOSIO DE NEURO ONCOLOGIA: 

Controversias en Oligodendrogliomas y Glioblastomas
•  ¿Quimioterapia y/o radioterapia para todos los 

oligodendrogliomas? 

•  ¿Existen alternativas de quimioterapia de 1ra línea para 

glioblastomas ? 

• ¿Cómo defi nir la pseudoprogresión? 

• ¿Qué hacer con los gliomas recurrentes en jóvenes y adultos ?

• Preguntas 

16:30-16:50hs. Break 
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17:30-19:30hs.

ACTIVIDAD CON LA COMUNIDAD

16:50-17:50hs. 

MESA: Controversias de la radioterapia en cáncer de mama

18:00-19:30hs. 

MESA: Exposicion de posters

Sábado 9 de Agosto de 2014

09:30-13:00hs. 

JORNADA PREVENCION: 

Hacia un cambio de hábito

• Epidemiología. La situación actual.

• Genética y prevención del cáncer.

• Cambios en los hábitos alimenticios.

• Tabaquismo

•  La prevención desde la práctica oncológica. Situación actual y 

propuesta.

• Prevención de cáncer de mama.

• Prevención en cáncer colorrectal.

• Prevención en cáncer de cérvix uterino.

• Preguntas y conclusiones.

07:30hs. 

Acreditación

08:30-09:30hs. 

DESAYUNO CON EXPERTOS

Coordinadores: Dra. Mónica López, Dr. Daniel Rampa, Dra. 

Liliana González, Dr. Jorge Puyol 

1. Opciones de la terapia hormonal en mujeres jóvenes 

2. Toxicidad de blancos moleculares

3. Melanoma. Actualización clínica

4. Manejo multidisciplinario de metástasis hepáticas

5. Modifi can las imágenes la terapéutica del Cáncer de pulmón? 

6. Manejo clínico de las metástasis óseas y sus complicaciones 

7. Tratamiento multidisciplinario en la carcinomatosis peritoneal

8. Tratamiento diferido de cáncer de próstata 

9. La farmacia y el hospital de día en la clínica

10. Update Linfoma

09:45-10:30hs. 

CONFERENCIA: 

Actualización en cáncer colorectal metastásico. Status ras.

10:30-10:45hs. Break 

10:45-12:15hs. 

MESA MULTIDISCIPLINARIA: 

Tratamiento de cuello uterino avanzado.

12:15-13:00hs. 

SIMPOSIO: 

El médico oncólogo y salud mental: 

honorarios y horarios.

 

13:00hs. 

ACTO DE CALUSURA: Entrega de premios y cierre. 
1. Premio XVI Sociedad Argentina de Cancerología

2. Premio Prof. Dr. Roberto Estévez

3.  Premio Prof. Dr. Manuel Levin (mejor trabajo de investigación en 

patología mamaria)

4.  Premio Dra. Silvia Jovtis (mejor trabajo de investigación en 

oncología clínica para residentes)

5. Mención especial 

ARANCELES DE INSCRIPCIÓN 2014

MIEMBROS DE SAC CON CUOTA AL DÍA: $ 300.-

NO MIEMBROS: $ 450.-

OTROS PROFESIONALES DE LA SALUD: $ 200.-

RESIDENTES Y ENFERMERAS: $ 200.-








