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Editorial 2019 - 2020

El cancer hoy en dia constituye una de las principales causas de muerte en nuestro pais y en
el mundo.

Las medidas relacionadas con la prevencion primaria y secundaria, son altamente efectivas
para reducir el impacto en muchos de ellos, pero a pesar de eso su prevalencia mantiene un
protagonismo que nos preocupa enormemente.

Posiblemente el gran esfuerzo del INC (Instituto Nacional del Cancer), cuyo objetivo fundacional
y principal es el control del mismo, logre sus objetivos en prevencion a largo plazo, dado que
las caracteristicas de nuestro territorio, y el tiempo necesario para ver resultados, complican
la gestion. Mientras tanto los pacientes requieren tratamientos oncolégicos efectivos en
términos de calidad, entendiéndose por calidad a aquellos tratamientos fundamentados en el
conocimiento actualizado de la especialidad, autorizados por el ente regulador,
implementados por profesionales habilitados (Oncdlogos), costo efectivo para la salud de los
mismos, para la seguridad social y prepagas en términos oncoldgicos y econdémicos. Sin
olvidar las alternativas de investigacion a las que los pacientes pueden acceder con
regulaciones y medidas de control que brindan tratamientos de calidad indiscutibles.

La AAOC vive con preocupacion varios aspectos relacionados con el tema, a saber:

Se ha iniciado en los ultimos afios una campafa educativa y de concientizacion en términos
de prevencion, en la cual la AAOC ha generado eventos para los oncologos de nuestro pais
relacionados exclusivamente con la prevencion primaria y secundaria, en colaboracion con el
INC, el cual no estd solo en su mision y seguira recibiendo este indiscutible apoyo de la
entidad que agrupa a la mayoria de los oncologos de la Republica Argentina.

Otro aspecto que nos preocupa, es la accesibilidad de los pacientes a los mejores
tratamientos avalados por trabajos cientificos y los entes reguladores de nuestro pais
(ANMAT), y en manos de oncélogos y no de otras especialidades que no cuentan con el
entrenamiento necesario para su indicacion.

En este caso los costos de los medicamentos dominan el escenario, ya que muchas
auditorias no calificadas ni actualizadas se preocupan claramente mas por los medicamento
de alto costo que por la aprobacion, su correcta indicacion, y en manos de quien se
efectuan.

El riesgo de esto es dilatar indicaciones correctas, lo que perjudica a los pacientes, y lleva a
judicializar los procesos de aprobacion, y lo peor de todo, es que finalmente, encarecen los
tratamientos, restando oportunidades curativas y aumentando el costo final en aquellos que
llegan tarde por estas razones y deben ser sometidos a mas tratamientos de los necesarios.
Para resolver este serio problema es necesario contar con auditorias profesionalizadas
preocupadas por la salud de los pacientes, sin ignorar que la indicacién debe ser la correcta,
y con recomendaciones practicas actualizadas, cuyo objetivo no es ensefiar oncologia, sino
servir de marco para resolver la mayorias de las dudas.

Bajo ningun caso las recomendaciones de la AAOC son la definicion absoluta frente a una
indicacion compleja, son solo un marco, y eso es fundamental que sea entendido por los
auditores y finalmente los pagadores, quienes cabalgan en muchas oportunidades sobre
guias obsoletas, desactualizadas, y especulan con variables ajenas a una correcta y
profesionalizada indicacion.

Por otro lado, los oncologos debemos ser conscientes de lo importante que es la correcta
indicacion, ya que la misma involucra 6ptimos resultados, y un menor dafio a la fragil
economia de los pagadores de salud.

La AAOC tiene una responsabilidad fundamental con los oncologos de la Argentina en este
problema, luchando por un honorario profesional, que permita constituir un recurso
econdmico 6ptimo, para su vida personal y su desarrollo profesional, dictando un curso
complementario para oncoélogos en formacion, que cada dia se acercara mas a los
estdndares de educacion oncolégica internacional (ASCO/ESMO) y simultaneamente,



generando recomendaciones de tratamiento las cuales seran actualizadas anualmente y
consideraran aquellas indicaciones aprobadas por el ANMAT y los entes internacionales
como la FDA, adaptadas a la disponibilidad y practica en nuestro medio.

La idea de esta herramienta es intentar de la forma mas sencilla unificar el criterio de los
oncélogos de nuestro pais enfocando a la problematica de los complejos farmacos utilizados
en nuestra especialidad, solo mencionando contextualmente las otras estrategias
complementarias como son la cirugia y la radioterapia y ser claramente superadora de todas
aquellas guias efectuadas por entidades con intereses no cientificos ni actualizadas,
considerando las necesidades de nuestros pacientes, la preocupacién por el fragil recurso
destinado a la salud, pero lo mas importantes, es finalmente la mejor, correcta y temprana
indicacién médica.

Un aspecto el cual no puede dejar de considerarse; Corresponde a los estudios de biologia
molecular que deben ser solicitados por la técnica adecuada, en algunas oportunidades mas
de una vez, teniendo en cuenta en qué oportunidad deben pedirse, ya sean factores
pronésticos, o predictivos de respuesta.

Su solicitud debe ser considerada indispensable para el beneficio del paciente y no
relacionada ni demorada por la cobertura de la practica por el laboratorio auspiciante.

Una anomalia genética detectada tempranamente puede permitir la elecciéon del mejor
tratamiento evitando indicaciones no actualizadas y con menor eficacia.

La idea de nuestra asociacion es que la utilizacién de estas recomendaciones se generalicen
y sea el parametro nacional para la correcta indicacion.

Finalmente quiero agradecer a los oncologos distribuidos en nuestro pais que colaboraron,
para que estas recomendaciones sean federales, y puedan estar a disponibilidad de todos, y
que sin ninguna duda seguiran participando para que estas se actualicen todos los afios.

Buenos Aires, en el mes de Noviembre del 2019

José Maria Lastiri Santiago Bella

Presidente Vice Presidente



Actualizacion 2020 - 2021

Las recomendaciones de tratamiento oncoldgico han logrado llegar a todos los oncologos
permitiendo unificar los criterios de indicacion farmacoldgica fundamentada y respaldada por
las principales entidades internacionales en manos de la asociacion que representa a la
mayoria de los oncdlogos de la Argentina, y que intenta lograr que todos los pacientes
puedan acceder a los mejores tratamientos disponibles.

Hoy constituye una guia de consulta en términos de acceso a los diferentes agentes y
situaciones, y a casi un afno de su presentacion, esta nueva edicion intenta renovar la energia
y constituirla como la referencia de todas las entidades pagadoras que deben evitar
judicializar las correctas indicaciones médicas por fines solamente econémicos.

En el mundo las asociaciones cientificas son las generadoras de estandares terapéuticos y
en nuestro medio, el ANMAT la entidad que rige sus aprobaciones.

Estas guias reflejan la voluntad de la ciencia y respetan la regulacién legal, por lo que
cualquier otra guia con diferentes indicaciones, no sélo no respeta la ley ni la ciencia sino que
son mera especulacion econdémica sin valor.

En este momento la Unica guia o recomendacioén validada por la AAOC es la aqui presente y
las otras son desactualizadas, y no reflejan las necesidades actuales.

Sin dudas los pacientes deberian ser informados de antemano para elegir su cobertura
médica o los involucrados con las obra sociales que no brindan lo que corresponde.

No hay duda que mantener actualizadas estas recomendaciones en el tiempo terminaran
posicionandose por siempre.

Dr José Maria Lastiri
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1. Tumores del sistema nervioso central

Cuando hablamos de tumores del sistema nervioso central debemos considerar tres
situaciones; Los tumores benignos, los tumores malignos secundarios o metastasicos y
finalmente los tumores malignos primarios, y dentro de este grupo, los gliomas que son el
motivo de este capitulo.

Gliomas
Introduccién

Los Gliomas son tumores primarios del sistema nervioso central (25%) cuya incidencia se
estima en 4,5 /100.000 pacientes por afio. Mas frecuentes en hombres entre 50 y 60 afios.
Se manifiestan por dolor, déficit neurolégico, alteraciones conductuales, convulsiones, etc.
Respecto a la predisposicion para el desarrollo de de gliomas, existen factores ambientales
(como radiaciones ionizantes) y algunos factores genéticos como los Sindromes de Lynch,
Turcot, Cowden, Li-Fraumeni, la Neurofibromatosis Tipo 1 y 2, Von Hippel Lindau, Esclerosis
tuberosa.

En los estudios por imagenes la avidez por el contraste y la presencia de necrosis nos
orientara acerca del grado de malignidad.

Histéricamente los Gliomas de bajo grado son lesiones de lento crecimiento (WHO Iy II) y los
Gliomas de alto grado (WHO Il y IV), crecen rapidamente y tienen necrosis. La actual
clasificaciéon de la WHO data de 2016 y divide a los tumores segun sus caracteristicas
histopatoldgicas y parametros moleculares.

Test moleculares diagndsticos y predictivos

Mutaciones IDH1 y menos frecuentemente en IDH2, definen a los tumores oligodendrogliales y
astrociticos difusos grado Il y Ill de la WHO.

La mutacion mas frecuente de IDH1 (R132) se evalua por IHQ, y otras por secuenciacion.

Cuando los Test no se realizan se clasifican como “NOS”.

Los Glioblastomas (GBM) con mutaciones de IDH se acompafian de Metilacion del promotor de
IDH MGMT, clave en la seleccion de tratamiento, dado que lleva al silenciamiento de genes y la pérdida
de expresion de la proteina reparadora del ADN MGMT, lo cual predice beneficio con QTP
(alquilantes). La metilacion de MGMT, es un factor prondéstico/predictivo para eficacia y supervivencia
en estos pacientes con QTP.

Codelecion | Caracteristica diagnéstica de tumores oligodendrogliales y predictor favorable de respuesta
1p19q terapéutica y sobrevida. Debe realizarse en todos los tumores con diferenciacion oligodendroglial.

Mutacion Encontradas cominmente en gliomas astrociticos difusos. Excluyente con co-delecién de 1p/19q.
ATRX

Mutacion Presente en la mayoria de los astrocitomas IDH mutados.
TP53

Mutacion Frecuente en gliomas difusos de linea media (protuberancia, talamo, médula espinal), mas en nifos
H3 K27M (Glioma Intrinseco difuso pontino). Puede presentarse en glioblastomas infantiles (peor pronoéstico).

Alteracion | Fusion KIAA 1549 se observa en 60 a 80% de los astrocitomas pilociticos.

BRAF Mutacion BRAF VG600E presente en 2/3 de los xantoastrocitomas pleomorficos, 20% en
gangliogliomas y 10% en astrocitomas pilociticos. Ocasionalmente puede estar presente en gliomas
difusos. Su presencia confiere riesgo aumentado de recurrencia luego del tratamiento estandar.

Fusion Fusion entre C11 orf 95 y genes RELA. En el 70% de los ependimomas supratentoriales infantiles
RELA




Estos parametros impactan principalmente sobre Gliomas Difusos (astrociticos y
oligodendrogliales) en funcién del patrén de crecimiento, comportamiento, y status de IDH
(Isocitrato Deshidrogenasa).

Los Gliomas de alto grado (66% de los gliomas) son los tumores malignos primarios mas
frecuentes del SNC en adultos, de rapido crecimiento, divididos en gliomas anaplasicos y
glioblastoma (Por caracteristicas histopatologicas y moleculares). Son factores pronésticos
favorables: Componente de bajo grado, reseccion tumoral radical, menores de 50 afos, buen
PS, funcion neuroldgica intacta.

A pesar de los tratamientos, tienen una alta tasa de recurrencia con sobrevida que no supera
1 0 2 afios en la mayoria de los pacientes.

CLASIFICACION WHO 2016

Clasificacion Grado CARACTERISTICAS MOLECULARES
Tumoral

Tumores Astrociticos

Astrocitoma difuso IDH mutado 1l Mutacién IDH1/2,
Mutacién TP53.
Mutacién ATRX

Astrocitoma difuso IDH WT Il Sin mutacién IDH
Astrocitoma anaplasico 1 Mutacién IDH1/2,
Mutacién TP53.
Mutacién ATRX

Astrocitoma anaplasico IDH WT ] Sin mutacién IDH
Glioblastoma IDH mutado \Y) Mutacién IDH1/2,
Mutacién TP53.
Mutacién ATRX

Glioblastoma IDH WT \Y) Sin mutacion IDH,

Mutacién promotor TERT
Glioblastoma NOS \Y test genéticos no concluyentes o no realizados
Glioma difuso de linea media, H3 K27M mutada \Y) Mutacién H3K27M

Tumores Oligodendrogliales

Oligodendroglioma IDH mutado y co-delecion Il IDH 1/ 2 mutado, codelecion 1p/19q,

1p/19q Sin mutacion ATRX, mutaciéon promotor TERT
Oligodendroglioma NOS Il test genéticos no concluyentes o no realizados
Oligoastrocitoma NOS Il test genéticos no concluyentes o no realizados

Oligodendroglioma anaplasico, IDH mutado y ] IDH 1 y/o 2 mutado, codelecion 1p/19q,
codelecion 1p/19q Sin mutacion ATRX, mutacién promotor TERT
Oligodendroglioma anaplasico NOS 1] test genéticos no concluyentes o no realizados
Oligodendroglioma anaplasico NOS ] test genéticos no concluyentes o no realizados

La resonancia nuclear magnética (RM) es el método por excelencia para evaluar tumores del
SNC con implicancias diagnésticas y prondsticas indiscutibles. Brinda aportes suplementarios




a través de la espectroscopia, estudios funcionales/ dinamicos, sumando informacion, e
incluso colaborando en la planificacion de la cirugia y/o RT.

La Tomografia Computada (TC) es util en la aproximacién diagndstica y como guia para
biopsias dirigidas. EL PET FDG puede brindar alguna informacién util, en casos
seleccionados.

El diagndstico histopatoldgico es necesario para el tratamiento de los gliomas. Ya sea por
reseccion o biopsia estereotaxica, la cual se reserva para lesiones no resecables, o en
aquellos con mala condicion clinica o para diagnoéstico diferencial (infecciones o linfomas).
En raras oportunidades, ( Localizaciones inaccesibles ) puede efectuarse intentos terapéuticos
sin histologia, dado el riesgo de complicaciones y el aporte indirecto de los métodos por
imagen.

Desde el punto de vista del analisis histologico, se debe considerar la atipia celular, el indice
mitotico, la necrosis y la neovascularizacion, para lograr una gradacion de | a IV.

Dada la variabilidad inter observador de estas caracteristicas histolégicas desde el afio 2016
se considera fundamental la incorporacion de estudios moleculares o por
inmunohistoquimica.

La evaluacién de la enzima MGMT por PCR constituye un factor prondéstico y predictivo y esta
claramente recomendado a pesar que no modificar la conducta. Una alternativa es su
determinacion por inmunohistoquimica.

Otra mutacion que se recomienda su estudio es la IDH1 y p53 ya que tienen implicancias
diagnésticas y prondsticas y posiblemente a futuro terapéuticas.

En menor grado, el estudio de IDH2 puede ser util (PCR o IHQ). Finalmente el estudio de la
co-deleccion 1p19q con claras implicancias diagndsticas, terapéuticas y prondésticas.

Tratamiento

Para pacientes con sintomas debe considerarse el uso

Tratamiento Dexametasona: 8/16 mg (dosis inicial y luego ajuste) para reducir sintomas.
antiedema

Tratamiento Solo pacientes sintomaticos. Uso preventivo en lesiones de alto riesgo. Usar
anticomicial drogas sin interacciones con citostaticos (Levetiracetam, Lamotrigina)

Gliomas de Bajo Grado: Tienen una historia natural prolongada de afios o décadas, pero
recurren y frecuentemente se transforman en lesiones mas agresivas.

La cirugia radical para establecer el diagndstico y reducir masa tumoral es el tratamiento de
eleccion evitando la transformacién en una variante mas agresiva.

La RTP adyuvante se considera estandar en:

Tumor que cruza la linea media.

Tumor de mas de 5 a 6 cm.

Ausencia de histologia oligodendroglial

Mayores de 40 anos.

Presencia de déficit neuroldgicos prequirurgicos.

Componente de mayor agresividad (ver gliomas de alto grado)

Gliomas Anaplasicos: El tratamiento es la cirugia con intencion de reseccion maxima y
posterior adyuvancia. Estudios randomizados con seguimientos a 10 afios demostraron




aumento de la SG con esquema de PCV (Procarbazina Lomustina y Vincristina), principalmente
en pacientes con subgrupos moleculares de buen prondstico. No habria diferencias en
eficacia entre PCV y Temozolomida.

El valor de la concurrencia y mantenimiento con Temozolomida, no ha sido testeado en forma
prospectiva, pero es aceptado y utilizado por opinidén de expertos.

Glioblastomas: El tratamiento inicial de gliomas de alto grado en localizaciones accesibles,
es la reseccién maxima preservando las funciones neuroldgicas. Lo que se acompana con
mejoria del estado funcional y de la sobrevida. Se recomienda determinar la extension de la
reseccion tumoral y la enfermedad residual entre 24 -48 hs POP con RMN para evaluar la
captacion de contraste.

Radioterapia: El tratamiento dirigido hacia la enfermedad microscdpica residual o hacia la
masa tumoral, no es curativo pero mejora el control local y la sobrevida luego de la
reseccion, comparado con cirugia o quimioterapia sola. (Dosis de 60 Gy)

Re-irradiacion: El rol es desconocido. No hay consenso en los volumenes a tratar, dosis y
fraccionamientos, ni factores que predigan beneficio.

Pseudoprogresion: Efecto subagudo relacionado al tratamiento con caracteristicas en la
RMN de progresion tumoral (Parece peor, pero no lo esta). Frecuentemente ocurre dentro de los
3 meses de completado el tratamiento de CRT, en general asociado a mejoria clinica. El
diagnéstico suele ser retrospectivo. EI PET con Metionina podria ser util para diferenciar
progresion de pseudoprogresion.

Quimioterapia (QT): Para pacientes con MGMT metilado menores de 70 afios se
recomienda Temozolomida en concurrencia con RTP seguido de 6 ciclos de temozolomida
mensual (Esquema de Stupp). En pacientes sin metilacion de MGMT tienen menos beneficio
de la temozolomida y peor SG. El agregado de la Temozolomida a la RT se asocié con una
pequena diferencia en sobrevida.

En pacientes en los que el estatus de MGMT es desconocido se recomienda la combinacién
de Temozolomida con RT.

Pacientes mayores con buen PS y minimas comorbilidades, se puede combinar TMZ con un
curso corto e hipofraccionado de RT (40 Gy en 15 fracciones). El tratamiento Unico (RT o QT) es
mejor tolerado en ancianos con comorbilidades y en aquellos con mal PS. En estos pacientes
el estatus del MGMT puede ayudar a seleccionar el tratamiento de RT o QT.

En pacientes en los que no es posible utilizar TMZ una alternativa es la utilizaciéon de
Nimotuzumab asociado a RT.

Existen evidencias de la asociacién de Nimotuzumab con vinorelbine asociada a RT en
gliomas de alto grado ubicados en el tronco ( 2% de los gliomas en adultos y 20% en chicos).

Enfermedad recurrente: Para pacientes con progresién a la primera linea de tratamiento de
quimioterapia, no hay un régimen establecido para la segunda, y la inclusiéon en ensayos
clinicos es la mejor opcidn. En esta situacion se puede utilizar Bevacizumab monodroga o
asociado a Irinotecan, sin embargo la duracion del efecto suele ser breve. Otra opcién, es el
uso de Nitrosoureas como agente unico o PCV con similares resultados comparado con
TMZ.

Esquemas utilizados en Gliomas

PCV
CCNU: 110 mg/m2 v.oral, dia 1.




Procarbazina: 60 mg/m2 v. Oral, d 8-21.
Vincristina 1,4 mg/m2 (méx. 2 mg) v. E.v, d 8 y 29. Cada 6 semanas.
Numero de ciclos no definido. La mayoria de estudios recomiendan administrar entre 3 y 6 ciclos.

Temozolomida monodroga

Temozolomida es 75 mg/m2 por dia, VO 7 dias a la semana por 42 dias concurrente con RT*

Dosis de mantenimiento de 150 a 200 mg/m2 dia VO 1-5 cada 28 dias por 6 ciclos (la extension por mas
tiempo no demostré mejorar la sobrevida en estudios retrospectivos).

*durante la fase de concurrencia utilizar bactrim profilactico

Otros esquemas

Bevacizumab monodroga
Bevacizumab 10 mg/ kg EV cada 14 dias

Bevavacizumab + Irinotecan

Bevacizumab 10 mg/ kg cada EV 14 dias + Irinotecan 125/175 mg/m2 EV cada 14 dias,
Nimotuzumab

Nimotuzumab 200 a 400 mg por semana durante 6 semanas asociado a RT seguido de mantenimiento
a igual dosis cada 14 dias hasta toxicidad limitante o progresion.

Wafers de Carmustina

Su implante durante la cirugia en el lecho quirdrgico en gliomas de alto grado ha sido
aprobado por las agencias regulatorias (No disponible en Argentina), con beneficio marginal
comparado con RT. Solo utilizable en el marco investigacional.

Retratamiento: Considerar Temozolomida en pacientes con intervalo libre mayor a 6 meses.
Los campos eléctricos para el tratamiento de tumores (Tumor-treating Fields) se efectuan con
un dispositivo altamente costoso disponible desde 2011 (No en Argentina) para el tratamiento
del GBM recurrente. No demostré mejorar la sobrevida comparado con una segunda linea de
tratamiento. (Como un casco, usado por 18 hs diarias manteniendo el cuero cabelludo rapado durante
todo el tratamiento).

La reintervencion tiene indicacion en pacientes con tumor que ejerce efecto agudo de masa,
pero no hay informacién disponible en lo que esto impacte en la sobrevida. Reintervenir e
implantar un Wafer de Carmustina puede prolongar en forma marginal la sobrevida
comparado con placebo.

Finalmente la Re-irradiacion es una alternativa aunque es dudoso su beneficio.

Situaciones poco frecuentes

Algunos tumores poco frecuentes como los astrocitomas de células gigantes subependimarios
asociados a esclerosis tuberosa, son pasibles de tratamiento con Everolimus, con respuestas
objetivables que superan el 50%.
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2. Tumores de Cabeza y Cuello

Introduccioén
Carcinoma de cabeza y cuello

El carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (CECC) afecta el epitelio escamoso de la via
aérea superior. Representa la sexta causa mas frecuente de cancer a nivel mundial y genera
un 6% de los casos nuevos. Se considera que Sudamérica es una region de riesgo elevado.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de CECC son el tabaco, alcohol y la
inflamacién crénica de la mucosa. Sin embargo, en los ultimos afnos se ha visto un aumento
de la incidencia de los CECC en orofaringe, asociado a la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH).

La International Agency for Research in Cancer (IARC) concluyé que hay evidencia suficiente
para atribuir la carcinogénesis al VPH, subtipo 16, en tumores de cavidad oral, orofaringe y
evidencia limitada en carcinomas epidermoides de laringe.

Los carcinomas de orofaringe, relacionados con el VPH, constituyen un subgrupo diferente
desde el punto de vista epidemioldgico, clinico y molecular. Se demostré que tienen mejor
pronostico, motivo por el cual se ha desarrollado un sistema de estadificacion especifico para
estos tumores en la 8° edicion del TNM.

El abordaje de estos pacientes debe ser multidisciplinario, para aumentar el éxito y reducir las
consecuencias funcionales, prestando particular atencion al estado nutricional, el cual debe
ser corregido y mantenido durante la terapia.

Los pacientes con CECC consultan por: Lesiones ulceradas o masas en cavidad oral o
lengua que no mejoran, dolor al tragar, cambios en la calidad de la voz.

También por adenopatias cervicales, con un tumor primario asintomatico, indetectable al
examen fisico, fibrolaringoscopia e imagenes. En estos casos el PET/TC (Rédito del 30 al
40%) se puede utilizar para identificar un tumor primario en la base de la lengua o amigdalas
(a veces también en tumores de la nasofaringe e hipofaringe). La identificacion del primario podria
permitir realizar tratamiento con cirugia transoral y/o realizar RTP al sitio del tumor,
preservando otras estructuras de la orofaringe.

En algunas oportunidades la amigdalectomia tiene rol en la busqueda del primario.

La evaluacion de estos pacientes incluye el examen fisico, prestando particular atencién a la
palpacion de ganglios regionales, evaluacién de la cavidad oral (y palpaciéon de la lengua),
fibrolaringoscopia y TC o RNM de macizo craneofacial y cuello con contraste, TC de térax sin
contraste (para descartar metastasis y/o tumores primarios sincronicos). De acuerdo a la
disponibilidad, se puede utilizar el PET/TC como método de estadificacion y particularmente
es Uutil, para evaluacion de respuesta luego de RTP y/o CRT, y para la planificacion del
tratamiento radiante.

Es recomendable cuando se observan adenopatias en las imagenes realizar confirmacion
histologica, mediante PAAF (puncién aspiracién aguja fina) en el caso de no tener un primario
hallado. Debe evitarse biopsia a cielo abierto, ya que ello obliga a realizar radioterapia
posteriormente. Solo se permite biopsia en el caso de adenopatias inoperables o cuando en
la PAF se sospeche la existencia de un sindrome linfoproliferativo.



Cuando se efectua el estudio histopatolégico ademas de los parametros habituales debe
evaluarse la presencia de necrosis, grado de diferenciacion, embolias, invasion vascular y
Osea, etc. En pacientes con lesiones principalmente de orofaringe se recomienda efectuar por
Inmunohistoquimica la proteina p16 y eventualmente efectuar PCR para VPH de valor
pronéstico y (predictivo).

Tratamiento

El plan de tratamiento dependera de la localizacién y extensién del tumor primario. Tanto la
cirugia como la radioterapia son opciones utilizadas para el control locorregional.

Los tumores tempranos (estadios | y Il) pueden ser tratados con una modalidad terapéutica.
Por otro lado, en lesiones que son pasibles de ser tratadas con cirugia o RTP, se aconseja la
primera, en pacientes jovenes, para evitar la toxicidad tardia de los rayos, siempre y cuando
el dafio funcional no sea mayor y los margenes sean negativos.

En cambio, los tumores localmente avanzados (estadios Il y IV) deben en la mayoria de los
casos recibir tratamiento bi o trimodal.

Cancer de cavidad oral: Consideramos que la cirugia es el mejor tratamiento para los
tumores localizados en la cavidad oral. Esta debe ser considerada como el primer gesto
terapéutico salvo que se considere técnicamente imposible o el paciente no esté en
condiciones generales por su comorbilidades. Ofrece la ventaja de poder efectuar el estudio
anatomopatolégico de la pieza de exéresis. El objetivo, es la reseccién completa, con
margenes adecuados (distancia entre el borde de seccién y el extremo del tumor de =25 mm). Si se
informa margen positivo, se sugiere ampliacion y/o uso de tratamiento adyuvante cuando no
es ampliable funcionalmente.

En los estadios tempranos con cuello clinicamente negativo el tratamiento quirirgico consiste
en la reseccion del tumor primario con un vaciamiento profilactico homolateral de los niveles |,
II'Y 1l (denominado supraomohioideo). EI mismo debe ser bilateral en caso de que el tumor
esté en contacto o pase la linea media.

La biopsia con la técnica del ganglio centinela, es una alternativa a la diseccion electiva del
cuello para identificar metastasis ocultas en pacientes con tumores de cavidad oral tempranos
(T1 o T2). Solo debe ser realizado por cirujanos entrenados. Su ventaja es la reduccién de la
morbilidad y mejoria de la cosmesis. En los pacientes con ganglios centinelas positivos, se
debe realizar vaciamiento cervical apropiado, recordando que, en tumores de piso de boca, la
sensibilidad del ganglio centinela es menor.

En los estadios Il y IVa la reseccion del tumor primario con vaciamiento cervical (generalmente
| a V) es el tratamiento adecuado. Las opciones de reconstruccion actuales son excelentes y
brindan resultados cosméticos y funcionales muy adecuados

Esta se complementara con tratamiento radiante o quimiorradiacion adyuvante segun el parte
operatorio. Las indicaciones de radioterapia sola son: estadios Ill y IV, tumores con invasion
angiolinfatica o peri neural, mas de 2 ganglios positivos en el vaciamiento cervical, ganglios
positivos en areas cervicales que no corresponden al nivel del tumor primario (ejemplo: nivel V
positivo en tumores de cavidad oral). Las indicaciones de CRT postoperatoria se reservan para
pacientes de alto riesgo que son los que tienen margenes positivos 0 < a 5 mm y los que
presentan adenopatias positivas con extension extracapsular. En estos casos la asociacion
de cisplatino (a altas dosis o semanal) + radioterapia es la indicada.



Ningun procedimiento quirirgico debe ser modificado basado en la respuesta a un
tratamiento previo, salvo, en el caso de que se requiera de margenes mas amplios por
progresion del tumor.

Tumores de laringe e hipofaringe: En los estadios tempranos el objetivo del tratamiento es
curativo; se recomienda una sola modalidad. Las mismas son la cirugia parcial que puede ser
a cielo abierto, robdtica transoral (TORS) o con laser por via transoral (TOLS).

La eleccion del tipo de tratamiento radica en la localizacién del tumor primario, las facilidades
del centro que hace el tratamiento y las preferencias del equipo tratante.

Si las condiciones son Optimas se prefiere siempre que sea posible las resecciones por via
endoscopica (TOLS o TORS). Estas se pueden repetir en el caso de recaida.

La radioterapia se utiliza en los casos de imposibilidad técnica de la cirugia endoscépica o en
casos de recaida.

Los resultados tanto funcionales como en términos de supervivencia en estos estadios
tempranos son equivalentes.

Los pacientes con tumores fundamentalmente estadios Ill y algunos IV sin invasion del
cartilago que requeririan una laringectomia total para su tratamiento oncolégico correcto
pueden ser incluidos en planes de conservacion de érganos ya sea con quimioterapia y
radioterapia simultanea (CDDP a altas dosis cada 21 dias) 0 con esquema secuencia de PTF
neoadyuvante seguido de radioterapia y/o quimiorradioterapia en los respondedores.

Cuando uno elige una estrategia de conservacion, si persiste enfermedad luego del
tratamiento o si hubiese recaida local se recomienda la laringectomia de rescate. La tasa de
supervivencia de los esquemas de conservacion es la misma para los pacientes que
conservaron su laringe o para aquellos con rescate quirurgico, siempre y cuando se haga en
el momento adecuado.

Los pacientes con estadio IVa con invasion del cartilago deben ser tratados con laringectomia
radical y eventual vaciamiento cervical. seguidos de radioterapia o CRT adyuvantes segun los
hallazgos anatomopatoldgicos.

Cancer de orofaringe : Existen dos enfermedades diferentes: el cancer de orofaringe HPV
relacionado y el HPV no relacionado. El diagnéstico se basa en la presencia del genoma del
HPV por PCR o FISH o en la determinacién de la proteina p16 por inmunohistoquimica. La
positividad de esta ultima debe ser (+++) en el 70% de las células tumorales para considerarla
(+). Las diferencias entre ambos son muchas y se reflejan en la siguiente tabla

HPV relacionado HPV no relacionado

Localizacion Base de lengua-amigdala Cualquier sitio

Histologia Basaloide Queratinizante




Edad Mas jévenes (25-45) Mayores
Sexo M/F: 3/1 M/F: 3/1
Nivel social Alto bajo
Factores de riesgo Habitos sexuales Tabaco y alcohol
Incidencia En aumento En descenso
Pronéstico/supervivencia Mejor peor

Siendo consideradas dos enfermedades diferentes en la 8va edicién del TNM de la AJCC.
Si bién el comportamiento es diferente, todavia no difieren en la forma de ser tratados.

Estadios tempranos: T1y T2 pueden ser tratados con cirugia endoscopica (TOLS o TORS)
siempre con vaciamiento en caso de NO (Existen 30% de chances de tener compromiso
ganglionar). La otra opcion es la radioterapia de preferencia con IMRT en primario y areas
ganglionares.

En los casos con T1-4 con ganglios positivos la sugerencia es CRT con cisplatino a altas
dosis + RT IMRT o en caso de ser pacientes que no puedan recibir platino utilizar radioterapia
asociada a Cetuximab.

En la actualidad se esta definiendo el rol de la cirugia en estos pacientes, sera actualizado en
las guias venideras.

Tumores primarios ocultos: En el caso de los pacientes con adenopatias cervicales de
primario desconocido, se debe hacer una puncién para determinar histologia y pedir siempre
la determinacion del p16 y del virus de Epstein Barr en la muestra.

De ser positivo para p16 el primario seguramente estara en la orofaringe y el tratamiento
combinado con CRT podria limitar el campo de radioterapia a esta area de tumor primario.
Algunos grupos asocian la amigdalectomia homolateral a los ganglios dado que es un sitio
frecuente de origen, y con escasa morbilidad.

El mismo criterio debe aplicarse para tumores EBV positivos irradiando sélo el area de un
primario de nasofaringe.

CECC de cavidad nasal y senos paranasales: Los CECC de la cavidad nasal y senos
paranasales generalmente son diagnosticados en estadios avanzados.

La primera opcion terapéutica es la cirugia seguida de tratamiento radiante o CRT.

En algunos casos especiales marginalmente operables o con la intencién de preservar el
globo ocular se puede intentar tratamiento neoadyuvante previo a la cirugia, Esto siempre
debe ser evaluado por un comité multidisciplinario.



Esquema general modalidad de tratamiento

Estadios | y II: Modalidad unica (cirugia o radioterapia)

Estadio Il y IV Modalidad combinada
e Cirugiay RTP +/- QTP
e CRT +/- cirugia

Dosis de RTP usual

Definitiva:
e RTP tumor primario y ganglios linfaticos regionales comprometidos dosis 70 Gy
equivalente, con un fraccionamiento de 2 Gy por dia.
e Ganglios cervicales y supraclaviculares no comprometidos 50-60 Gy, de acuerdo al
riesgo

Adyuvante:
e RTP postoperatoria en el lecho 60 Gy, en casos de tener margenes negativos, y 66 Gy,
en caso de margenes positivos o ganglios con ruptura capsular. fraccionamiento de 2
Gy por dia

Cuéndo debe realizarse esquemas de CRT concurrente, se recomienda utilizar Cisplatino con
una dosis acumulada =200 mg, la mayoria de los expertos recomienda utilizar dosis 100
mg/m2 cada 21 dias x 3 ciclos (nivel de evidencia 1). La evidencia sobre el uso de dosis
semanales es menor. En los pacientes, no candidatos a platinos, se aconseja utilizar Cetuximab.

Esquemas de QT concurrente

Candidato a Platino:

Cisplatino 100 mg/m2 EV cada 21 dias x 3 ciclos (Recomendado)
Cisplatino 40 mg/m2 EV semanal x 7

No candidato a Platino:

Cetuximab 400 mg/m2 EV 1 semana antes del inicio de RT, luego 250 mg/m2 semanal x 7

El rol de la QTP de induccion es controversial para el tratamiento de los tumores
locorregionalmente avanzados antes del tratamiento local definitivo.

Su papel en la preservacion de 6rganos esta probada (nivel de evidencia 1)



Se suele utilizar cuando el riesgo de enfermedad metastasica a distancia es elevado
(adenopatias voluminosas, niveles bajos), cuando el tratamiento definitivo con CRT se demora, o
en pacientes que estan muy sintomaticos y requieren terapia inmediata. De utilizarse se
recomienda el esquema TPF (cisplatino, docetaxel y 5FU).

Esquemas de induccién (TPF)

TAX 324

Docetaxel 75 mg/m2 dia 1 + Cisplatino 100 mg/m2 dia 1 + Fluorouracilo 1000 mg/m2 IC dia 1-4
seguido de CRT Carboplatino AUC 1.5 cada 21 dias x 7 semanas*

*Se puede considerar realizar concurrencia con Cetuximab

TAX 323

Docetaxel 75 mg/m2 dia 1 + Cisplatino 75 mg/m2 dia 1 + Fluorouracilo 750 mg/m2 IC dia 1-5 cada
21 dias

*hay evidencia de cambiar docetaxel por Paclitaxel

En los tumores inoperables se prefiere la utilizacion de CRT simultanea, utilizando cisplatino
(100 mg/m2 cada 21 dias) o cetuximab semanal en pacientes no candidatos a cisplatino. Otra
de las opciones de tratamiento es la utilizacién de 3 ciclos de TPF neoadyuvante, seguido de
RTP + carboplatino semanal a dosis de AUC = 1.5.

La adyuvancia postoperatoria se indica ante la presencia de factores de riesgo de recaida
local/sistémica. Estos son los mas frecuentes, pero no los Unicos. Aunque no todos tienen el
mismo valor, se entiende que la presencia de varios de ellos empeora el pronéstico. Estudios
mostraron el beneficio de la CRT sobre la RTP ante la presencia de margenes positivos o
cercanos (<5 mm) y/o ganglios positivos con extensién extracapsular. De ser factible, el
tratamiento adyuvante debera” comenzar antes de la quinta semana de postoperatorio.

Factores de riesgo de recaida, para considerar tratamiento complementario

Indicacion de la RT adyuvante

e pT3-4
e pN2-3
e (Ganglios comprometidos nivel IV o V
e invasion perineural o linfovascular.

Indicacion de CRT adyuvante




® [Extension extranodal
e Margen positivo

Recurrencia locorregional:

Se debe evaluar caso a caso. Los pacientes que solo fueron intervenidos quirdrgicamente y

recaen localmente, podrian ser pasibles de rescate con cirugia, esta es la opcién adecuada y
la que brinda mas oportunidades de supervivencia. En este caso estd indicada la radioterapia
o CRT postoperatoria segun el informe de anatomia patolégica (ver indicaciones de adyuvancia).

Si el paciente recibi6 cirugia + radioterapia y la recaida es resecable, la cirugia de rescate es
la primera opcion. La adyuvancia postoperatoria con RT o CRT no ha demostrado aumento
en la supervivencia, pero si en el control loco-regional. Se sugiere someter a cada caso a un
comité multidisciplinario para decidir conducta en estos casos.

En el caso de pacientes ya irradiados que presentan una recaida irresecable con intervalo
mayor de un ano, puede evaluarse re-irradiacién en casos seleccionados.

Recurrencia no pasible de tratamiento local y/o pacientes con metastasis: Al momento
de seleccionar el esquema de tratamiento, debe tenerse en cuenta, el estado general del
paciente y el intervalo desde finalizado el tratamiento con Cisplatino concurrente con RTP.

En pacientes que presentan recaida temprana (<6 meses) desde la realizaciéon de esquema
basado en Cisplatino, se sugiere iniciar con inmunoterapia (Pembrolizumab o Nivolumab en
monoterapia).

En aquellos con intervalo a la recaida >6 meses, PS 0-1, se sugiere realizar la determinacién
de PD-1 (Score Combinado, o CPS). En los pacientes con CPS 2 1 las opciones actuales
son inmunoterapia anti-PD-1 con Pembrolizumab solo o asociado a quimioterapia (PF o
Carboplatino + FU) La decision debe someterse a un equipo multidisciplinario teniendo en
cuenta principalmente la velocidad de crecimiento del tumor, la presencia o ausencia de
sintomas y las preferencias del paciente.

La evidencia actual muestra que, en pacientes metastasicos o recaidos locorregionalmente
no resecables, con PDL1 + (CPS =1) la asociacion de Pembrolizumab con
Cisplatino/Carboplatino y Fluorouracilo o Pembrolizumab monoterapia son las opciones mas
efectivas. La decisién entre ambos tratamientos se basa en criterios clinicos (Volumen de
enfermedad, sintomas asociados, recurrencia locorregional vs distancia) y el nivel de PDL1
por CPS. En el estudio fase Ill aprobatorio (KEYNOTE 048), la tasa de respuesta con
Pembrolizumab monodroga fue menor que en las otras ramas. Esta estrategia debe ser
considerada principalmente en tumores asintomaticos con CPS elevado (=20).

En los pacientes con PDL1 negativo (CPS 0) los esquemas posibles son aquellos basados
Cetuximab y poliquimioterapia (Extreme o TPex), o inmunoterapia con quimioterapia
(Pembrolizumab con Cisplatino/Carboplatino y Fluorouracilo). Respecto a las segundas lineas,
si no realizo inmunoterapia en primera linea se recomienda su uso. (Nivolumab o
Pembrolizumab monoterapia).

Si se utilizé Quimioterapia + Pembrolizumab en 1ra linea, la decision del tratamiento posterior
se basa fundamentalmente en criterios clinicos (PS, toxicidad acumulada del tratamiento previo,
etc) y el tratamiento indicado en 1ra linea. Opciones a considerar: Cetuximab monoterapia,



Erbitax (paclitaxel + cetuximab semanal), metotrexate o paclitaxel. Todos ellos con bajo nivel de
evidencia.

Primera linea recurrente/metastasico

Primera linea buen PS
CPS 21

Cisplatino 100 mg/m2 o Carboplatino AUC 5 EV dia 1 + Fluorouracilo 1000 mg/m2 IC dia 1-4 cada 21
dias x 6 ciclos + Pembrolizumab 200 mg EV cada 21 dias (hasta progresién o 35 aplicaciones)

Pembrolizumab 200 mg EV cada 21 dias con o sin QT de acuerdo a la profundidad de respuesta
requerida

Pacientes PD-L1 negativos

EXTREME

Cisplatino 75 mg/m2 o Carboplatino AUC 5 EV dia 1 + Fluorouracilo 1000 mg/m2 IC dia 1-5 cada 21
dias x 6 ciclos asociado a Cetuximab carga 400 mg/m2 y luego 250 mg/m2 semanal (hasta
progresion). Se acepta en el mantenimiento aplicar 500 mg/m2 cada 14 dias.

TPEXx

Docetaxel 75 mg/m2 dia 1 + Cisplatino 75 mg/m2 EV cada 21 dias x 4 + G CSF

Cetuximab 400 mg/m2 EV carga y luego 250 mg/m2 EV semanal durante la QT

Cetuximab 500 mg/m2 EV cada 14 dias mantenimiento

Primera linea progresioén a platino < 6 meses

Pembrolizumab 200 mg EV cada 21 dias

Nivolumab 240 mg EV cada 14 dias 0 480 mg cada 28 dias

Segunda linea recurrente/metastasico




No inmunoterapia previa:

Pembrolizumab 200 mg EV cada 21 dias
Nivolumab 240 mg EV cada 14 dias 0 480 mg cada 28 dias
Inmunoterapia previa:

Combos

Paclitaxel/Docetaxel + Cetuximab
Carboplatino/Cisplatino + Cetuximab
Carboplatino/Cisplatino + Paclitaxel/Docetaxel
Monodroga

Paclitaxel

Docetaxel

Metotrexato

Cetuximab

Capecitabina

Fluorouracilo

TNM Cavidad oral




Tumor primario (T)

T1 tumor menor o igual a 2 cm con DOI menor o igual a 5 mm

T2 tumor menor o igual a 2 cm con DOI > 5 mm y < 10 mm o tumor entre 2 y 4 cm con DOI < 10mm

T3 tumor mayor 2 cm y menor o igual a 4 cm DOI > 10 mm o tumor < 4 cm DOl igual 0 < 10mm

T4a tumor > 4 cm con DOI >10 mm o tumor que invade estructuras adyacentes

T4b tumor invade espacio masticatorio, base de craneo, o arteria carétida interna

Nodulos linfaticos (N)

N1 metastasis en un solo ganglio ipsilateral, 3 cm o menor ENE - (extension extraganglionar)

N2 metastasis en un ganglio ipsilateral >3 cm< 6 cm ENE - o metastasis multiples ipsilateral < 6cm

ENE -0

metastasis bilateral o contralateral < 6 cm ENE -.

N3a metastasis en un ganglio > 6cm ENE -

N3b ENE+

Metastasis a distancia (M)

MO: Sin metastasis

M1 Metastasis a distancia

Estadio

Estadio |

Estadio Il

Estadio Il

Estadio IVa

Estadio IVb

T1 NO MO

T2 NO MO

T3 NO MO

T1,T2, T3 N1 MO

T4a NO, N1 MO

T1, T2, T3, T4a N2 MO
Cualquier T N3 MO

T4b cualquier N MO

Estadio IVc Cualquier T cualquier N M1

TNM Tumores orofaringe HPV positivos. Estadificacion clinica




Tumor primario (T)

T1 Tumor menor a 2 cm

T2 Tumor mayor a 2 cm y menor a 4 cm

T3 Tumor mayor de 4 cm o con extension a la superficie lingual de la epiglotis*

T4 Enfermedad localmente avanzada (invade laringe, musculos de la lengua, pterigoideo interno,
paladar duro o mandibula

*La extension a la mucosa de la superficie lingual de la epiglotis por parte del tumor primario de la bag
de la lengua y valécula no constituye invasién de la laringe.

Ndédulos linfaticos (N)

NO sin metastasis

N1 Uno o mas ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno mayor de 6 cm.

N2 Ganglios linfaticos contralaterales o bilaterales, ninguno mayor de 6 cm.
N3 Ganglios linfaticos mayores de 6 cm.

Metastasis a distancia (M)

MO sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Estadio

Estadio I: TOT10T2NO0oN1MO
Estadio Il: TO T1 T2 N2 MO

Estadio Il: T3 NO N1 o N2 MO

Estadio lll: Cualquier T N3 MO

T4 Cualquier N MO

Estadio IV: Cualquier T Cualquier N M1

TNM Tumores orofaringe HPV positivos. Estadificacion Patologica




Tumor primario (T)

T1 Tumor menor a 2 cm

T2 Tumor entre 2cm y 4 cm

T3 Tumor mayor de 4 cm o con extension a la superficie lingual de la epiglotis*

T4 Enfermedad localmente avanzada (invade laringe, musculos de la lengua, pterigoideo interno,
paladar duro o mandibula

*La extension a la mucosa de la superficie lingual de la epiglotis por parte del tumor primario de la bag
de la lengua y valécula no constituye invasién de la laringe.

Ndédulos linfaticos (N)

pNO sin metastasis

pN1 metastasis en 4 ganglios 0 menos

pN2 metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos
Metastasis a distancia (M)

MO sin metastasis a distancia

M1 metastasis a distancia

Estadio

Estadio I: TOT1 T2 NO N1 MO
Estadio II: TOT1 T2 N2 MO

T3 T4 NO N1 MO
Estadio Ill: T3 T4 N2 MO

Estadio IV: Cualquier T cualquier N M1

Tumores orofaringe. HPV negativos. Estadificacion clinica




Tumor primario (T)

T is Carcinoma in situ.

T1 Tumor de menos de 2 cm en su diametro mayor.

T2 Tumor mayor de 2 cm, pero menor de 4 cm.

T3 Tumor mayor de 4 cm o con extension a la superficie lingual de la epiglotis*

T4a Tumor que invade la laringe, los musculos profundos o extrinsecos de la lengua, el musculo pterigoideo
interno, el paladar duro o la mandibula.

T4b Tumor que invade el musculo pterigoideo externo, la apdfisis pterigoidea, la region lateral de la nasofaringe, la base del
craneo o rodea la arteria carétida interna.

*La extension a la mucosa de la superficie lingual de la epiglotis por parte del tumor primario de la base de la lengua y valécula
no constituye invasién de la laringe.

Nodulos linfaticos (N)
NO: sin metastasis ganglionares.
N1: metastasis en un Unico ganglio ipsilateral, 3 cm 0 menos en su diametro mayor y sin extension extracapsular.
N2: Metéastasis en un ganglio uUnico ipsilateral > a 3 cm, pero no mayor de 6 cm en su mayor
dimension y EEC (-). O metastasis en multiples ganglios ipsilaterales, ninguno de ellos > a 6
cm en su mayor dimensién y EEC (-). O metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales,
ninguno de ellos > a 6 cm en su mayor dimension y EEC (-).
N2a: Metastasis en un ganglio unico ipsilateral, > a 3 cm, pero no mayor de 6 cm en su mayor dimension y EEC (-).
N2b: metastasis en multiples ganglios ipsilaterales, ninguno de ellos > a 6 cm en su mayor dimensién y EEC (-).
N2c: metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales, ninguno de ellos > a 6 cm en su mayor dimensiéon y EEC (-).

N3: metastasis en un Unico ganglio, > de 6 cm en su mayor dimension y EEC (-) O metastasis en algin ganglio que
clinicamente denote EEC (+).

N3a: metastasis en un unico ganglio, > de 6 cm en su mayor dimension y EEC (-)
N3b: metastasis en algun ganglio EEC (+).

Metastasis a distancia (M)

MO sin metastasis a distancia

M1 metastasis a distancia




Estadio

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Ill T3 NO MO

T1 T2 T3 N1 MO
Estadio IVa T4 a NO N1 MO

T1 T2 T3 T4a N2 MO
Estadio IVB cualquier T N3 MO

T4b cualquier N MO

Estadio IVC cualquier T cualquier N M1

Tumores orofaringe. HPV negativos. Estadificacion patolégica

Tumor primario (T)
T is carcinoma in situ
T1 Tumor de 2 cm o0 menos en su mayor dimension
T2 Tumor mayor de 2 cm, pero no mayor de 4 cm en su mayor dimension
T3 Tumor mayor de 4 cm en su mayor dimensién o extension a la superficie lingual de la epiglotis
T4a El tumor invade la laringe, el musculo extrinseco de la lengua, el pterigoideo medial, el paladar duro o la mandibula. *
T4b El tumor invade el musculo pterigoideo lateral, las placas pterigoides, la nasofaringe lateral o la
base del craneo o recubre la arteria carétida.

* La extension de la mucosa a la superficie lingual de la epiglotis por tumores primarios de la base de la lengua y la valécula ng
constituye una invasion de la laringe.

Nodulos linfaticos (N)

NO Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o mas pequefio en su mayor dimension y ENE (-)

N2 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o mas pequefio en su mayor dimension y ENE (+); o
mayor de 3 cm, pero no mayor de 6 cm en su mayor dimensién y ENE (-); o

metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno mayor de 6 cm en su mayor dimension y
ENE (-); 0

en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno mayor de 6 cm en su mayor dimensién y ENE (-)




N3 Metastasis en un ganglio linfatico mayor de 6 cm en su mayor dimension y ENE (-); o
en un solo nodo ipsilateral mayor de 3 cm en su mayor dimensién y ENE (+); o
multiples ganglios ipsilaterales, contralaterales o bilaterales, cualquiera con ENE (+); o
un solo nodo contralateral de cualquier tamario y ENE (+)

Metastasis a distancia (M)

MO: sin metastasis a distancia

M1: metastasis a distancia

Estadificacion

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
T3 NO MO

Estadio Il T1 T2 T3 N1 MO

T4a NO N1 MO Estadio IVa
Estadio IVa T1, T2, T3, T4a N2 M0 0
Estadio IVB T4b Cualquier N MO

Cualquier T N3 MO

Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1

Laringe Supraglética (T)

T1 Tumor limitado a un sub-sitio de la supraglotis con movilidad normal de las cuerdas vocales.

T2 Tumor invade la mucosa de mas de un subsitio adyacente de la supraglotis o glotis o la regién
exterior de la supraglotis (por ejemplo, mucosa de la base de la lengua, valécula, pared media del
seno piriforme), sin fijacion de la laringe.

T3 Tumor limitado a la laringe con fijacién de las cuerdas vocales y/o que invade cualquiera de los
siguientes: area post cricoides, tejidos pre-epigléticos, espacio paraglético, erosion minima del
cartilago tiroides.

T4a Tumor invade a través del cartilago tiroides y/o invade tejidos mas alla de la laringe (ej.: tejidos
blandos del cuello, musculos profundos intrinsecos de la lengua, traquea, tiroides y/o eséfago).

T4b Tumor invade la fascia prevertebral, envuelve a la carétida o invade estructuras mediastinales.




Tumor Laringe Glética (T)

T1 Tumor limitado a las cuerdas vocales (puede involucrar la comisura anterior o posterior con
movilidad normal).

T1a: Tumor limitado a una cuerda vocal.
T1b: Tumor involucra ambas cuerdas vocales.

T2 Tumor se extiende a la supraglotis y/o subglotis, y/o con disminucion de la movilidad de las
cuerdas vocales.

T3: Tumor limitado a la laringe con fijacion de las cuerdas vocales y/o invade el espacio paraglético
y/o con erosién minima del cartilago tiroides.

El tumor invade a través del cartilago tiroideo y/o se extiende a otros tejidos mas alla de la laringe,
por €j. traquea, tejidos blandos del cuello incluyendo musculos intrinsecos profundos de la lengua,
tiroides, faringe.

T4b: Tumor invade la fascia prevertebral, envuelve a la carétida o invade estructuras mediastinales.

Laringe Subglética (T)

T1: Tumor limitado a la subglotis.

T2: Tumor se extiende a las cuerdas vocales con movilidad normal o disminuida.

T3: Tumor limitado a la laringe con fijacion de las cuerdas vocales.

T4a: Tumor invade el cartilago cricoides o tiroides y/o se extiende a través de otros tejidos mas alla
de lalaringe, por ejemplo, traquea, tejidos blandos del cuello incluyendo musculos intrinsecos

profundos de la lengua, tiroides, eséfago.

T4b: Tumor invade la fascia prevertebral, envuelve a la carétida o invade estructuras mediastinales.




TNM Laringe. Nodulos linfaticos (N). Estadificacién clinica

NO: sin metastasis

N1 Metastasis en un ganglio linfatico ipsilateral, <3 cm y ENE (-)
N2a Metastasis en un solo nodo ipsilateral, de 3-6 cm y ENE (-)
N2b Metastasis en multiples ganglios ipsilaterales, <6 cm y ENE (-)

N2c¢c Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno mayor de 6 cm en su
mayor dimension y ENE (-)

N3a Metastasis en un ganglio linfatico, mayor de 6 cm en su mayor dimension y ENE (-)

N3b Metastasis en cualquier ganglio linfatico con ENE clinicamente manifiesto (+)

TNM Laringe. Nodulos linfaticos (N). Estadificaciéon patolégica

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, <3 cm y extension nodal extracapsular, ENE (-)

N2a Metastasis en un solo ganglio ipsilateral, <3 cm y ENE (+) o en un solo ganglio ipsilateral, de
3-6 cmy ENE (-)

N2b Metastasis en multiples ipsilaterales, <6 cm y ENE (-)

N2c Metéstasis bilaterales o contralaterales, <6 cm y ENE (-)

N3a Metastasis en un ganglio linfatico 26 cm y ENE (-)

N3b Metastasis en un ganglio ipsilateral, 23 cm con ENE (+), multiples ganglios metastasicos
ipsilaterales, contralaterales o bilaterales, con ENE (+) o un solo ganglio contralateral de cualquier
tamafio y ENE (+)

Metastasis a distancia (M)

MO sin metastasis a distancia

M1 metastasis a distancia




Agrupacién TNM Laringe

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Ill T3 NO MO

Estadio IVA T1 T2 T3 N1 MO

Estadio IVB Cualquier T N3 MO

Estadio IVC Cualquier T cualquier N M1

T4a NO N1 MO

T1T2 T3 T4a NO N1 MO

T4b cualquier N MO
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Cancer de Tiroides

Introduccioén

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna endocrina mas frecuente, presenta una
incidencia que varia marcadamente de acuerdo con el area geogréafica y/o etnia evaluada. En
las ultimas décadas se observa un significativo aumento en su incidencia principalmente a
expensas de los microcarcinomas, y hallazgos incidentales. Histolégicamente, pueden
dividirse en tumores diferenciados de tiroides, (85%) derivados de células foliculares,
(papilares y foliculares), los carcinomas de tiroides pobremente diferenciados/anaplasicos (10%)
y los carcinomas medulares de tiroides originados de células C (5%).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el acumulo de multiples alteraciones moleculares
contribuyen al desarrollo de esta enfermedad. La desregulacién de diferentes vias
proliferativas, algunas dependientes de receptores tirosin-kinasas (RTK), por ejemplo:
mitogen-activated  protein  kinase = (MAPK), phosphoinositide 3 kinase (PI3K),
Wingless/Integrated (WNT), p53 y p73, son pasos claves en su fisiopatogenia. Cabe destacar
que algunas de ellas son potenciales blancos de acciéon de diferentes moléculas, a destacar:

ALK: mutaciones y rearreglos en ALK (anaplastic lymphoma kinase) estan presentes en 1-3%
de los carcinomas papilares de Tiroides, y se encuentra vinculado a su agresividad clinica y
capacidad de progresion.

NTRK: ElI gen NTRK (Neurotrophic tyrosine kinase receptor) codifica una familia de proteinas
relacionadas a la kinasa vinculada a la tropomiosina (A, B y C). Fusiones en este gen son
frecuentemente observadas en los casos de CDT asociados a radioterapia, y hasta en un
25% de los casos pediatricos.

RET: El protooncogen RET (Rearranged during Transfection) se encuentra alterado
frecuentemente en esta patologia. Diferentes translocaciones se observan en el 5-60% de los



casos de Ca papilar, mientras que es el mecanismo molecular clave en la génesis tumoral del
carcinoma medular.

BRAF: las alteraciones en este componente de la via MAPK son muy frecuentes y un evento
precoz en el desarrollo tumoral, sobre todo en Ca papilar (40-80%), aunque también se
observan en los casos pobremente diferenciados (5-35%) y anaplasicos (10-50%) La
mutaciéon mas comun de BRAF es la sustitucion V600E, presente hasta en el 45% de los Ca
papilares, vinculada a la activacién constitutiva del protooncogen.

TERT: mutaciones activadoras de TERT (telomerase reverse transcriptase) se observan
tardiamente en el proceso oncogénico de esta patologia. mas comun en carcinoma
pobremente diferenciado (40%) y anaplasico (70%), aunque también puede verse en formas
diferenciadas: papilar (10%) y folicular (20%), siempre asociado a mal pronéstico y
comportamiento agresivo.

El manejo multidisciplinario es clave, involucrando sin nimero de especialidades y las
oportunidades de curacion surgen de este trabajo. EI examen clinico es sumamente
importante, junto con la ecografia para la evaluacién doppler tisular ya sea para el diagnéstico
como para la guia de biopsias. Tanto la Tomografia computada como la Resonancia
Magnética aportan informacién local como a distancia. Estudios que analizan aspectos
biolégicos como el centellograma con lodo o el PET pueden aportar mucha informacion en
términos de la estadificacion como de la estrategia, dado que la pérdida de la avidez por el
lodo y su captacién en el PET FDG (Carcinomas foliculares y papilares) marcan claramente una
mayor agresividad y eventual cambio de la misma. Los niveles elevados de Calcitonina y CEA
son tipicos del carcinoma medular de tiroides, asi como el monitoreo de la Tiroglobulina en
los tumores papilares y foliculares. El pronéstico depende del tipo histolégico, de aspectos
bioldgicos, de la estadificacion, y de una correcta estrategia multidisciplinaria.



Cancer Diferenciado de Tiroides (Papilar/Folicular)

Estadificacion TNM 8° edicion: Cancer Tiroides

Tumor Primario (T)

TX: No se puede evaluar el tumor primario.

TO : No hay evidencia de tumor.

T1: Tumor <2 cm, limitado a la tiroides.

T1a: Tumor <1 cm.

T1b: Tumor >1 cm pero <2 cm.

T2: Tumor >2 cm pero <4 cm, limitado a la tiroides.
T3: Tumor >4 cm

T3a No se extiende mas alla de la glandula tiroides.
T3b Extension macroscopica a musculos vecinos.

T4: Tumor de cualquier tamafio y se ha extendido mas alla de los musculos vecinos a la
tiroides.

T4a: Tumor se ha diseminado mas alla de la tiroides a tejido blando cercano, la laringe, traquea,
esofago o nervio laringeo recurrente.

T4b: El tumor se ha diseminado fascia prevertebral, rodea la arteria carétida o vasos
mediastinales.

Nodulos Linfaticos (N)

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO: No hay evidencia de cancer en los ganglios linfaticos regionales.
NOa: Confirmacion histolégica o citolégica de 1 o mas ganglios benignos.
NOb: Sin evidencia clinica o radiolégica de ganglios comprometidos.

N1: El cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos.

N1a: El cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos alrededor de la tiroides (llamado
compartimiento central; ganglios linfaticos pretraqueales, paratraqueales y pre-laringeos).

N1b: El cancer se ha diseminado mas alla del compartimiento central, incluidos los ganglios
linfaticos cervicales unilaterales, cervicales bilaterales, cervicales contralaterales o del
mediastino.

Metastasis a distancia (M)

MX: no se puede evaluar la metastasis distante.

MO: sin metastasis a distancia.

M1: con metastasis a distancia.

Estadios

Menor de 55 anos

E | Cualquier T, cualquier N, MO
E Il Cualquier T, cualquier N, M1

Mayor de 55 aios




El T1-2, NO-Nx, MO
El T1-2, N1, MO
T3, cualquier N, MO
E lll T4a, cualquier N, MO
E IVa T4b, cualquier N, MO
E IVB Cualquier T, cualquier N, M1

Enfermedad Localizada/Locorregional: El tratamiento inicial es: Tiroidectomia total/ Casi
Total +/- vaciamiento ganglionar +/- tratamiento hormonal de reemplazo.

Tratamiento adyuvante/postoperatorio: En base a criterios de riesgo, puede indicarse lodo
radiactivo (131) en el postoperatorio. La RTP postoperatoria tiene un rol controversial, a
discutir en casos seleccionados (como multiplicidad de ganglios, ruptura capsular, invasién
quirurgica del compartimento iatrogénica, compromiso del eséfago o traquea)

Enfermedad Metastasica

En enfermedad iodo sensible (iodo captante) el tratamiento incluye lodo 131 +/- tratamiento
locorregional/ paliativo (metastasectomia, radioterapia paliativa, embolizacion, etc.). La vigilancia
activa es una posibilidad en enfermedad metastasica de lenta evolucién, bajo volumen y en
pacientes asintomaticos. En enfermedad iodo refractaria, rapidamente progresiva, sintomatica
y de elevado volumen, se considera iniciar tratamiento sistémico.

Criterios de lodo resistencia:

Establecer la refractariedad al radioyodo es necesario para plantear la estrategia terapéutica.
Se define como enfermedad yodo refractaria aquella que muestra:

a) al menos una lesion estructural no captante de iodo.

b) que muestre progresion <12 meses post tratamiento con "'I.

c) que presente persistencia de enfermedad estructural con dosis acumuladas >600 mCi '®
Las lesiones hipermetabdlicas en PET con FDG, los pacientes con contraindicacion para
recibir *'l, o aquellos que no pueden ser sometidos a tiroidectomia también se consideran
dentro de esta categoria.

Opciones terapéuticas. Enfermedad iodo resistente. Inhibidores de tirosin Kinasa

Lenvatinib 24 mg/dia VO

Sorafenib 800 mg/dia VO

Existen pacientes con enfermedad iodo resistente desde el inicio, con progresion temprana,
tratados con ITK, al alcanzar la maxima respuesta o enfermedad estable, si no se ha
superado la dosis maxima de iodo radiactivo (2600 mci), se podria volver a evaluar la avidez
por este, ya que esta demostrado que los tratamientos con ITK pueden generar
re-sensibilizacion, por seleccion de clones.

A la progresion a estos farmacos, no hay un tratamiento estandar, si no existe la posibilidad
de ensayo clinico, se puede considerar en caracter compasivo (aun no aprobados en la



Argentina para esta indicacion) el uso de otros ITK: Pazopanib, Axitinib, Sunitinib,
Cabozantinib.

En pacientes BRAF (+): Inhibidores de BRAF y MEK asociados Vemurafenib + Cobimetinib
o Dabrafenib + Trametinib y si presenta gen NTRK (+) Larotrectinib 100 mg cada 12 hs
VO. En uso compasivo o acceso expandido.

Carcinoma Medular de Tiroides

Constituye aproximadamente el 2 % de todos los tumores malignos tiroideos y se presenta en
forma esporadica (75% de los casos) y familiar (25%), como enfermedad hereditaria
autosémica dominante. Las formas hereditarias pueden ocurrir:

a) como parte del sindrome MEN2A (carcinoma medular + feocromocitoma + hiperparatiroidismo)
b) como parte del sindrome MEN 2B (carcinoma medular + feocromocitoma + neuromas mucosos
y gastrointestinales + habito marfanoide).

La forma de presentacién en un nédulo en la parte superior de la glandula tiroides y en 50%
con ganglios locorregionales. Un 5-10 % se presenta como enfermedad metastasica y 30%
tienen diarrea como sintoma principal.

La PAF tiene una sensibilidad del 50% y el diagndstico es dificil en las formas esporadicas. La
sensibilidad de la Calcitonina sérica es mayor. Se recomienda dosar la calcitonina en el
liquido de PAF en los tumores Bethesdal lll, IV y V.

Ante la sospecha de carcinoma medular se debe efectuar siempre dosaje catecolaminas para
descartar una feocromocitoma en el preoperatorio.

El diagnostico de CMT hace imperativo descartar la presencia de mutaciones en el
proto-oncogén RET en el paciente. Si esta fuera positiva debe indicarse el mismo estudio a
los familiares en primer grado. En aquellos afectados por la mutacion se recomienda la
tiroidectomia total. La edad en que debe efectuarse y la necesidad de realizar
linfadenectomia varian de acuerdo al tipo de mutacion, la clinica y los niveles de CT.



Estadificacion (TNM 8va Edicién, 2017)

Tumor primario (T)

TX: No se puede evaluar el tumor primario.
TO: No hay evidencia de tumor.
T1: El tumor mide 2 centimetros (cm) o menos y esta limitado a la tiroides.

T1a: El tumor mide 1 cm o menos.
T1b: El tumor mide mas de 1 cm, pero menos de 2 cm.
T2: El tumor mide mas de 2 cm, pero menos de 4 cm y esta limitado a la tiroides.
T3: El tumor mide mas de 4 cm o se extiende mas alla de la glandula tiroides.
T3a: Eltumor mide mas de 4 cm y esta limitado a la glandula tiroides.
T3b: EL tumor tiene cualquier dimensién y tiene extension macroscopica extratiroidea a
musculos vecinos.
T4: El tumor es de cualquier tamafio y se ha extendido mas alla de la tiroides.
T4a: El tumor se ha diseminado mas alla de la tiroides a tejido blando cercano, la laringe,
traquea,
Esofago o nervio laringeo recurrente.
T4b: El tumor se ha diseminado mas alla de las regiones de T4a (antes mencionado)

Nodulos linfaticos (N)

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO: No hay evidencia de cancer en los ganglios linfaticos regionales.

NOa: Confirmacion histolégica o citologica de 1 o mas ganglios benignos.

NOb: Sin evidencia clinica o radiolégica de ganglios comprometidos.

N1: El cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos.

N1a: El cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos alrededor de la tiroides (llamado
compartimiento  central; ganglios linfaticos pretraqueales, paratraqueales y

pre-laringeos).

N1b: El cancer se ha diseminado mas alld del compartimiento central, incluidos los ganglios
linfaticos cervicales unilaterales, cervicales bilaterales, cervicales contralaterales o del

mediastino.

Metastasis a distancia (M)

MX: No se pueden evaluar metastasis a distancia

MO: Sin metastasis a distancia.

M1: Con metastasis a distancia.

Estadios

El T1, NO, MO
Ell T2, NO, MO
T3, NO, MO
Elll T1-3, N1a, MO
E IVa T4a, cualquier N, MO
T1-3, N1b, MO
E IVb T4b, cualquier N, MO
E IVc Cualquier T, cualquier N, M1

Enfermedad Localizada/Locorregional

El tratamiento inicial es quirdrgico: Tiroidectomia total +/- vaciamiento ganglionar vy
tratamiento hormonal de reemplazo.

Tratamiento adyuvante/postoperatorio



La RTP postoperatoria tiene un rol controversial, esta fundamentada en opinién de expertos
utilizada para casos seleccionados. Sus indicaciones mas frecuentes son enfermedad
residual y afectacidén ganglionar considerable o compromiso extracapsular.

El uso de "*'I no estd indicado en CMT.

Seguimiento: Requiere el dosaje del nivel de CT y CEA a los 2-3 meses después de la
cirugia. En los pacientes con niveles normales o no detectables de CT, se recomienda
ademas efectuar ecografia cervical basal.

Los pacientes que presenten niveles de CT elevados pero menores a 150 pg/ml,
probablemente presenten enfermedad cervical.
El "®FDG-PET esta recomendado en pacientes con niveles de CT mayores a 1000 ng/ml; la
positividad de las lesiones correlaciona con peor prondstico. Su sensibilidad es baja para
niveles menores. El F-DOPA PET mostré mayor sensibilidad que los demas métodos para
localizar enfermedad en los pacientes con enfermedad indolente.

Enfermedad Metastasica

La vigilancia activa es una posibilidad en pacientes asintomaticos con enfermedad
metastasica de bajo volumen, lenta progresién y con prolongado tiempo de duplicacién de
Calcitonina sérica (>12 meses). Siempre que se pueda deben considerarse los tratamientos
locales (metastasectomia, radioterapia/ radiocirugia, embolizacién, etc.). En enfermedad
rapidamente progresiva, sintomatica, con elevado volumen y tiempo de duplicacién de
Calcitonina corto (<6 meses) se sugiere tratamiento sistémico, las opciones principales son:

- Vandetanib 300 mg/ dia VO

- Cabozantinib 140 mg/dia VO

Las drogas citotdxicas convencionales han demostrado escaso beneficio (tasa de respuesta
<20%). No estéa indicado su uso en primera linea.

El tratamiento de la diarrea incluye la dieta, loperamida y analogos de somatostatina.

Si no existe la posibilidad de ensayo clinico, existen otros inhibidores tirosin kinasa, no
aprobados en Argentina para este uso que han mostrado cierta eficacia en pacientes
progresados a Vandetanib y Cabozantinib, como Pazopanib, Axitinib, Sunitinib o
Sorafenib, pudiendo evaluarse su uso compasivo o acceso expandido.

Carcinoma anaplasico de tiroides

Estadificacion (TNM 8va Edicién, 2017): Semejante a un Carcinoma diferenciado (ver mas
arriba). Cambia la agrupacion por estadio, todos los pacientes por definicion presentan estadio
IV.



Estadios

E IVa T1-3a, NO-Nx, MO
E IVb T1-3a, N1, MO-Mx, T3b, cualquier N, MO, T4, cualquier N, MO

E IVc Cualquier T, cualquier N, M1

Enfermedad Localizada, situacion poco frecuente. El tratamiento inicial es quirurgico:
Tiroidectomia total + vaciamiento ganglionar + tratamiento hormonal de reemplazo.
Posteriormente, incluso con reseccion RO, tratamiento adyuvante con CRT.

Enfermedad locorregional: Tiroidectomia total + vaciamiento ganglionar + tratamiento
hormonal de reemplazo. Si la reseccidn es incompleta (R2) o es irresecable: CRT, evaluando
la opcion quirdrgica en base a respuesta, y el planteo temprano de paliacién para la via
respiratoria y la alimentacion.

Esquemas de QTP radiosensibilizantes (CRT)

Paclitaxel + Carboplatino radiosensibilizantes
Paclitaxel 50 mg/m2 EV + Carboplatino AUC 2 EV semanal
Paclitaxel radiosensibilizante

Paclitaxel 30-60 mg/m2 EV semanal

Doxorrubicina radiosensibilizante

Doxorrubicina 20 mg/m2 EV semanal

Cisplatino radiosensibilizante

Cisplatino 30-40 mg/m2 EV semanal.

Enfermedad Metastasica: No existe tratamiento estandar en estos pacientes.

Basado en un estudio fase Il en pacientes con carcinoma anaplasico de tiroides, con
mutacién de BRAF (V600E), que no son candidatos a tratamiento locorregional se recomienda
el esquema: Dabrafenib 150 mg ¢/12 hs VO + Trametinib 2 mg/dia VO.

En pacientes con fusion del gen NTRK (+): Larotrectinib 100 mg cada 12 hs VO en uso
compasivo/ acceso extendido



Esquemas quimioterapia

Doxorrubicina 60-75 mg/m2 EV cada 21 dias
Paclitaxel 135-200 mg/m2 EV cada 21-28 dias
Paclitaxel 60-80 mg/m2 EV semanal

CBDCA AUC 5-6 EV + Paclitaxel 135-175 mg/m2 EV cada 21-28 dias.
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3. Patologia Tumoral del Térax

Un sin numero de neoplasias afectan las estructuras que conforman el térax, algunas de las
cuales cuentan con evidencias cientificas que avalan estandares de tratamiento, como es el
caso de los canceres de pulmon, las neoplasias de la pleura y del timo.



Cancer de Pulmoén

Constituye una de las principales causas de muerte por cancer en el mundo, para ambos
sexos. Indiscutiblemente relacionado con el habito de fumar, aunque hay multiples factores
que participan en su génesis.

Existe una disminuciéon de su incidencia en hombres en los Ultimos afios a expensas de una
reduccion del habito de fumar, no asi en mujeres. En los ultimos afnos se evidencié una
reduccién de la mortalidad en ambos grupos.

Actualmente son conocidos multiples mecanismos moleculares que participan en su origen,
algunos de los cuales son accionables con diferentes modalidades terapéuticas.

Los pacientes con cancer de pulmoén deben ser evaluados minuciosamente en el marco
multidisciplinario. No debe nunca olvidarse de la posibilidad de incluir estos pacientes en
protocolos de investigacion, en vista de la enorme oferta de los mismos, y las nuevas
oportunidades que uno puede brindarle a estos pacientes.

La biopsia diagnostica es imprescindible para efectuar estudios que orienten en el momento
de decidir la estrategia (Buena muestra).

En la actualidad debe considerarse efectuar biopsias en diferentes etapas de la evolucién de
la neoplasia, dada la aparicion de nuevas mutaciones, o transformacion en otro tipo
histolégico (Ej. Small cell en EGFr mutado), y la biopsia liquida es una alternativa a la biopsia
histolégica, con la ventaja de su minima invasividad, pudiendo resolver situaciones como la
busqueda de mutaciones de resistencia (Ej. T790M .). La fibrobroncoscopia, el PET FDG, la
mediastinoscopia son claves para la estadificacion especialmente en tumores localizados o
localmente avanzados. Asi como la resonancia del cerebro para excluir metastasis
cerebrales.

Los estudios moleculares minimos que deben ser realizados en todos los pacientes que van a
recibir una primera linea de tratamiento sistémico son: mutacién EGFR, translocacion ALK,
ROS1, mutacién de BRAF y PD-L1.

El TNM utilizado varia si es un carcinoma de células pequefias o0 no pequefias.

Cancer de pulmén de células pequenas (SCLC)
Estadificacion

Basicamente se divide en dos grupos: Enfermedad limitada y extendida
Enfermedad limitada (Presente en un hemitorax)

El rol de la cirugia se limita para circunstancias excepcionales. En pacientes con estadio |
(T1 - T2) sin compromiso mediastinal confirmado, se puede efectuar cirugia y adyuvancia con
quimioterapia basados en Cisplatino y Etopdsido (por 4 ciclos). De constatarse compromiso
ganglionar postquirurgico, debe efectuarse adyuvancia con CRT concurrente, al igual que en
pacientes con enfermedad limitada no pasible de cirugia.

Enfermedad extendida

Es la situacion clinica mas frecuente. El estandar de tratamiento es la combinacion de
inmunoterapia y quimioterapia (ver cuadro) debido al beneficio en sobrevida.

Esquema de tratamiento quimioterapico adyuvante




Cisplatino 25 mg/m2 dia 1 a 3 (0 75 mg/m2 dia 1) cada 21 dias.
Etopésido 100 mg/m2 dia 1 a 3 cada 21 dias.

Quimioradioterapia concurrente

Cisplatino-Etopésido (4 a 6 ciclos).
Cisplatino 80 mg/m2 dia 1 cada 21 dias.
Etopdsido 100 mg/m2 dia 1 a 3 cada 21 dias.

Pacientes con deterioro de funcién renal o ancianos Opcién: Carboplatino AUC 5-6 en lugar del cisplatino.

La quimiorradioterapia concurrente, en pacientes en condiciones, deberia iniciarse con el primer o segundo
ciclo de QTP. En aquellos que finalizan el tratamiento sin progresién: La RTP profilactica craneal debe ser
considerada, aunque actualmente contintia siendo motivo de discusion.

Enfermedad Extendida

Primera linea

Opcioén preferencial por beneficio en supervivencia:

Carboplatino AUC 5 cada 21 dias por 4 ciclos

Etopdsido 100 mg/m2 dia 1 a 3 cada 21 dias por 4 ciclos

Atezolizumab 1200 mg dia 1 cada 21 dias hasta toxicidad o progresién

(Incluye a pacientes progresados luego de los 6 meses de haber finalizado la CRT para enfermedad limitada)

Otras opciones:
Cisplatino 25 mg/m2 dia 1 a 3 (0 75 mg/m2 dia 1) cada 21 dias.
Etopdsido 100 mg/m2 dia 1 a 3 cada 21 dias.

Recaida luego de 6 meses: Considerar reinduccion con régimen original.

Opciodn alternativa: Irinotecan-cisplatino
Cisplatino 30 mg/m2 dia 1 y 8 cada 21 dias.
Irinotecan 65 mg/m2 dia 1 y 8 cada 21 dias.

Segunda linea

Recaida antes de los 2-3 meses, buena performance status: taxanos, topotecan, irinotecan, temozolomida.

Recaida entre 3-6 meses: topotecan: 1,5 mg/m2 dia 1 a 5 cada 21 dias (recomendado), o esquema VAC
(vincristina 1,4 mg/m2, doxorubicina 50 mg/m2, ciclofosfamida 1000 mg/m2 dia 1 cada 21 dias).

Recaida luego de los seis meses: puede re-exponerse a Cisplatino y etopésido

En pacientes con respuesta a primera linea: evaluar agregado de radioterapia toracica a aquellos que tienen
enfermedad residual confinada al térax y profilactica craneal una vez realizado 4-6 ciclos de tratamiento. Si
bien no hay consenso de todos los expertos.




Terceras o mas lineas de tratamiento

Pembrolizumab en pacientes progresados a dos lineas de tratamiento, si no han recibido inmunoterapia
previamente.

Actualmente se encuentra en investigacion el uso de Durvalumab en cancer de pulmén de
células pequefias en asociacion con otros agentes. A considerar en el marco de la investigacion.

Cancer de pulmoén de células no pequeinas ( NSCLC)

Estadificacion

Tumor primario (T)

TO sin evidencia de tumor primario

Tis carcinoma in situ

T1 Tumor <3 cm, rodeado de pulmdn o pleura visceral sin evidencia broncoscopica de invasién mas proximal
que bronquio lobar

T1a (mi)- Adenocarcinoma minimamente invasivo

T1a- Tumor <1 cm

T1b- Tumor >1y <2 cm

T1c- Tumor > 2 cmy <3 cm

T2 Tumor >3 cm pero <5 cm o un tumor con alguna de estas caracteristicas:

Compromiso de bronquios principales, sin afeccién de la carina, Invasién de la pleura visceral, Atelectasia o
neumonitis obstructiva que se extiende a la region hiliar, comprometiendo parte o todo el pulmén

T2a- Tumor >3 cm y <4 cm

T2b- Tumor >4 cm y <5 cm

T3 Tumor >5 cm pero <7 cm o asociado a nédulo separado en el mismo Iébulo pulmonar o invasién directa de:
pared toracica (incluyendo la pleura visceral y tumores del sulcus superior), nervio frénico, pericardio parietal
T4 Tumor >7 cm o con un nddulo en otro I6bulo pulmonar, ipsilateral o invasion de las siguientes estructuras:
diafragma, mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, nervio recurrente laringeo, eséfago, cuerpo vertebral
y carina.

Nodulos linfaticos (N)

Nx ganglios linfaticos no evaluados

NO- Sin compromiso de ganglios linfaticos

N1- Metastasis en ganglios linfaticos peribronquiales y/o hiliares ipsilaterales o intrapulmonares

N2- Metastasis en ganglios mediastinales ipsilaterales y/o subcarinales

N3- Metastasis en ganglios mediastinales contralaterales, hiliares contralaterales, escalenos o
supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales.

Metastasis a distancia (M)

MO- Sin metastasis a distancia

M1- Metastasis a distancia

M1a- Nédulo pulmonar contralateral, nédulos pleurales o pericardicos, derrame pleural o pericardico.
M1b- Metastasis Unica extratoracica

M1c- Metastasis extratoracicas multiples, en 1 o mas 6rganos

Estadios

Estadio 0: Tis NO MO
Estadio IA1 T1a NO MO




Estadio IA2 T1b NO MO

Estadio IA3 T1c NO MO

Estadio IB T2a NO MO

Estadio [IA T2b NO MO

Estadio I[IB T1a-T2b N1 MO, T3 NO MO

Estadio IlIA T1a-T2b N2 MO, T3 N1 MO, T4 NO-1 MO
Estadio IlIB T1a-T2b N3 MO, T3-T4 N2 MO

Estadio IlIC T3-4 N3 MO

Estadio IVA cualquier T, cualquier N, M1a-M1b
Estadio IVB cualquier T, cualquier N, M1c

Adyuvancia

En el Estadio IA y IB con T <4 cm (en ausencia de otros factores locales) no esta recomendada,
incluso puede ser detrimental.

Se recomienda en pacientes con estadio IB (T > 4 cm resecado, margenes negativos), E 1l y IlI
resecado.

La indicacion de RT postoperatoria (PORT) no ha demostrado beneficios en SLE ni en SG,
incluso en pacientes con enfermedad ganglionar N2, de acuerdo al LUNG ART publicado en
ESMO 2020.

Adyuvancia

Esquema sugerido:

Cisplatino-Vinorelbine

Cisplatino 100 mg/m2 dia 1 cada 28 dias.

Vinorelbine 75 mg/ m2 dia 1 o, 25 mg/m2 dia 1, 8, 15 cada 21 dias.
Realizar 4 ciclos adyuvantes.

Cisplatino — Vinorelbine

Cisplatino 75 mg/m2 dia 1 cada 21 dias

Vinorelbine 25/m2 dias 1 y 8 cada 21 dias

Realiza 4 ciclos adyuvantes

En el caso de los carcinomas neuroendocrinos de células grandes, la recomendacién es Cisplatino +
Etopdsido ( Ver células pequefias )

Esquemas opcionales (menor evidencia)
Carboplatino-Paclitaxel

Carboplatino AUC 6 + Paclitaxel 200 mg/m2

Realizar 4 ciclos

Adenocarcinomas:

Cisplatino-Pemetrexed

Cisplatino 75 mg/m2 dia 1q cada 21 dias o Carboplatino AUC 6-5 cada 21 dias (pts no candidatos a
Cisplatino)

Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1 cada 21 dias
Carcinoma escamoso:

Cisplatino- Gemcitabina
Cisplatino 75 mg/m2 dia 1, cada 21 dias o Carboplatino AUC 6-5 cada 21 dias




Gemcitabina 1000-1250 mg/m2 dia 1 y 8 cada 21 dias
En caso de margenes positivos, considerar el agregado de radioterapia local, si no es reoperable.

Neoadyuvancia/lnduccién/Definitiva

Este es el subgrupo de pacientes, potencialmente curables, donde el rol del comité de
tumores, de un centro especializado, es clave.

Intentando transformar en quirirgicos a los pacientes inoperables y/o mejorando las
condiciones del control local y supervivencia para los pacientes con canceres localmente
avanzados (estadio ).

Las opciones son multiples y dependen en parte de las experiencias de los grupos tratantes,
algunos prefieren realizar la induccion sélo con quimioterapia mientras que otros grupos lo
realizan con CRT.

Considerar que la CRT incrementa la incidencia de fistulas bronquiales en pacientes
candidatos a neumonectomia, por lo que puede plantearse el uso de QTP sola y posterior
rescate o en su defecto el agregado posterior de RTP.

En aquellos pacientes con enfermedad irresecable, se utilizan esquemas de CRT definitiva,si
se obtiene enfermedad estable o respuesta, se aconseja utilizar Durvalumab de
mantenimiento (ver cuadro).

En pacientes con enfermedad irresecable, tratados con quimiorradioterapia, que no alcanzan
la respuesta completa y son portadores de mutaciones drivers, se puede plantear tratar la
persistencia, dada la mayor agresividad de este grupo. Pero esta indicacion debe ser
considerada en cada caso en particular ya que el tratamiento de “mantenimiento” con estos
agentes no cuenta con el apoyo bibliografico necesario.

Neoadyuvancia/lnduccién/Definitiva

Pacientes con estadio llla ( N2 +) potencialmente resecables (segun evaluacion multidisciplinaria).

Esquemas sugeridos

Carboplatino AUC 5 o Cisplatino 75 mg/m2 y Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1 cada 21 dias por 4 ciclos
(3 ciclos en caso de elegir Cisplatino), Sélo para histologia no escamosa.

Algunos prefieren realizar 3 ciclos de Cisplatino/Pemetrexed concurrente, y luego 4 adicionales de
consolidacion con Pemetrexed, acorde al estudio PROCLAIM)

Si hay enfermedad residual, puede continuar con pemetrexed de mantenimiento.
Carboplatino AUC 2 EV Semanal y Paclitaxel 45 mg/m2 EV Semanal. Concurrente con RDT.
Considerar 2 ciclos de consolidacion a dosis sistémicas con ambos agentes

Cisplatino 50 mg/m2 EV dia 1, 8, 29 y 36 + Etopdsido 50 mg/m2 EV dia 1 a 5y dia 29 a 33
Concurrente con RTP toracica.

En algunos pacientes se puede considerar realizar 2 ciclos adicionales de cisplatino etopdsido luego de
finalizado el tratamiento combinado.

Alternativa: Cisplatino 40 mg/m2 EV semanal.




Se puede considerar el uso de 2 ciclos previos de Carboplatino AUC 6 EV — Paclitaxel 175 mg/m2 EV dia 1
cada 21 dias por 2 ciclos seguido de quimioradioterapia.

En pacientes con PS igual o superior a 2 o comorbilidades, la RT sola o el tratamiento secuencial es una
opciodn valida.

Mantenimiento luego de alcanzada respuesta y/o estabilidad en estadio lll irresecable con CRT

Luego de QT (Platino o derivados) + RDT sin progresion: Durbalumab 10 mg-kg cada 2 semanas por un afio.

Enfermedad metastasica

Como ya se ha comentado, todo paciente con diagndstico de carcinoma de pulmdn no células
pequenas, que va a recibir tratamiento por enfermedad metastasica debe ser estudiado
desde el punto de vista molecular. A todos debe solicitarse PD-L1.

En los carcinomas no escamosos, siempre debe realizarse estudio de la mutacion del EGFR,
translocacion ALK, ROS1, mutacion de BRAF.

En los pacientes con carcinomas epidermoides, no tabaquistas o poco tabaquistas,
histologias mixtas o sospecha de muestra no representativa, se sugiere al menos realizar
evaluacion de mutacién del EGFR y translocacion de ALK, ROS1.

Translocacion ALK

Primera linea
Recomendado: Alectinib 600 mg cada 12 hs

Crizotinib 250 mg cada 12 horas

Segunda linea
Progresados a Crizotinib
Ceritinib 750 mg/dia continuo
Alectinib 600 mg cada 12 hs
Brigatinib 90 — 180 mg/dia
Progresado a Alectinib
Lorlatinib 100 mg

Brigatinib 90 — 180 mg/dia

Tercera linea




Progresados a 2 inhibidores ALK

Lorlatinib 100 mg

Translocacion Ros -1

Crizotinib 250 mg cada 12 horas

Considerar acceso expandido a Entrectinib 600 mg/dia (Chequear disponibilidad)

Mutacion EGFR

Primera linea

Deleciéon del exén 19 o mutacién L858R del exdn 21 (sensibles).
Opciones preferenciales:

Osimertinib 80 mg/dia

Dacomitinib 45 mg/dia

Otras opciones

Afatinib 40 mg /dia (De no contar con inhibidores de 3 generacion, se prefiere en mutacion del
exon 19 y en mutaciones infrecuentes del EGFR)

Erlotinib 150 mg /dia
Gefitinib 250 mg /dia
Mutacién T790m de Novo:

Osimertinib 80 mg/Dia

Segundas y terceras lineas

A la progresion a inhibidores de tirosina kinasa de primera y segunda generacién, evaluar
mutaciones de resistencia (mutacién T790m en biopsia liquida o tejido), de ser positiva:

Osimertinib 80 mg/dia

No se debe utilizar Inhibidores de Tirosina Quinasa del EGFr sin contar con el estudio
molecular

Mutacion de BRAF + V600
Dabrafenib 150 mg cada 12 hs con Trametinib 2mg dia. Hasta toxicidad o progresion.

En la actualidad, en la medida de que los estudios de secuenciacion masiva, se realizan con
mas frecuencia existen otras mutaciones/translocaciones que se asocian con respuestas
favorables, ej: mutacion/amplificacion de MET y tratamiento con crizotinib, translocacién de



NTRK y Larotrectinib/entrectinib que aun son patrimonio de la investigacién/uso compasivo
(otros: inhibidores de translocacién RET o mutacion HER2 exdn 20).

Expresion de PD-L1
Primera linea (sin mutaciones drivers conocidas)

Asociacion de quimioterapia esquemas descriptos de platinos + Pemetrexed o
Paclitaxel/nab-paclitaxel + Inmunoterapia, independientemente del PDL1-TPS (opciones):

Pembrolizumab 200 mg EV cada 21 dias (ambas histologias), se ha aprobado la dosis 400
mg cada 6 semanas.

Quimioterapia + inmunoterapia

Histologias no escamosas:
Pembrolizumab 200 mg + Pemetrexed 500 mg/m2 + Carboplatino AUC 5
Histologia escamosa:

Pembrolizumab 200 mg + Paclitaxel o Docetaxel + Platino

Quimioterapia + inmunoterapia + anti-angiogénicos

Atezolizumab 1200 mg EV + Carboplatino AUC 6 EV + Paclitaxel 175/200 mg/ m2 EV
Bevacizumab 15 mg/ Kg EV cada 21 dias*

* Puede utilizarse también en pacientes con PD-L1 negativo
Solo en adenocarcinomas

Sobreexpresion de PD-L1 ( 250%)
Pembrolizumab 200 mg EV cada 21 dias 0 400 mg cada 42 dias monodroga
Combinaciéon de QTP e inmunoterapia segun situacion clinica.

PEMBROLIZUMAB MAS QUIMIOTERAPIA (PREFERENCIAL)

Quimioterapia. Esquemas sugeridos

Carboplatino AUC 5 — Pemetrexed 500 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias.

Carboplatino AUC 6 dia 1 — Nab-Paclitaxel 100 mg/m2 EV dia 1, 8 y 15 cada 21 dias.




Carboplatino AUC 6 — Paclitaxel 175-200 mg/m2 dia 1 EV cada 21 dias.

Carboplatino AUC 6 dia 1 — Gemcitabine 1,000 mg/m2 EV dia 1,8,15 cada 28 dias
(preferentemente en escamosos).

Cisplatino 75 mg/m2 dia 1 — Gemcitabine 1,250 mg/m2 EV dia 1 y 8 cada 21 dias (preferible en
€SCamosos).

Cisplatino 75 mg/m2 — Docetaxel 75 mg/m2 dia 1 EV cada 21 dias.
Cisplatino 100 mg/m2 dia 1 — Vinorelbine 25 mg/m2 EV dia 1, 8, 15, 22 cada 28 dias.

Evaluar agregado de bevacizumab en pacientes sin contraindicaciones (tumores escamosos,
antecedente de hemoptisis, anticoagulados o con metastasis en SNC no controladas)

Carboplatino-Paclitaxel x 6 ciclos + Bevacizumab 15 mg/kg EV cada 21 dias hasta progresion.
Carboplatino-Pemetrexed x 6 ciclos + Bevacizumab 15 mg/m2 EV cada 21 dias hasta progresion.
En pacientes ancianos o en PS2 se puede considerar usar esquemas sin platinos.

Gemcitabine 900-1000 mg/m2 dia 1,8,15- Vinorelbine 25 mg/m2 EV dia 1,8,15 cada 28 dias.
Paclitaxel 200 mg/m2 dia 1 — Gemcitabine 1,000 mg/m2 EV dia 1 y 8 cada 21 dias.

Pemetrexed 500 mg/m2 EV cada 21 dias

Mantenimiento. Opciones:

Pemetrexed 500 mg/m2 EV cada 21 dias (en pacientes que realizaron 1 linea con platino-
pemetrexed, menos recomendado en platino con taxanos o gemcitabine).

Bevacizumab 15 mg/kg EV cada 21 dias (en pacientes que realizaron 1 linea con platino y taxano
mas bevacizumab).

Segunda y tercera linea

Debe considerarse el Performance, dado que el mismo es el principal predictor de beneficio
con la segundas y terceras lineas de tratamiento sistémico.

Pueden efectuar inhibidores del Checkpoint:
Nivolumab 240 mg EV cada 15 dias.
Pembrolizumab 200 mg EV cada 21 dias. (TPS 2 1)
Atezomizumab 1200 mg EV cada 21 dias

Para utilizar Pembrolizumab se necesita porcentaje de expresion de PD-1 21%, no asi para
Nivolumab, ni para Atezolizumab.

Los pacientes con alteraciones genomicas (EGFr/ALK) progresados a sus respectivos
inhibidores o intolerancia severa pueden ser tratados con Atezolizumab asociado a
quimioterapia y Bevacizumab.

Otras opciones: Pemetrexed 500 EV mg/m2 cada 21 dias.



Docetaxel 75 mg/m2 EV cada 21 dias.
Gemcitabine 1,000 mg/m2 EV dia 1,8 y 15 cada 28 dias.

Vinorelbine 30 mg/m2 semanal por via endovenosa (se puede realizar por via oral iniciando a
dosis de 60 mg/m2 semanal, y si hay buena tolerancia aumentar la dosis a 80 mg/m2).

Docetaxel 75 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias + Nindetanib 200 mg via oral, dos veces al dia,
dia 2 a 21 (de eleccion en adenocarcinomas que hayan progresado dentro de los 9 meses de haber
iniciado una 1° linea con platino).

En pacientes progresados a primera linea en base a Cisplatino puede utilizarse la asociacién
de Ramucirumab 10 mg/Kg con docetaxel 75 mg/m2 EV cada 21 dias. (ambas histologias)

Carcinoma epidermoide (Algunas consideraciones particulares)

El uso de la inmunoterapia en este tipo histolégico mantiene las consideraciones
generales antes descriptas.

Primera linea avanzado

Carboplatino AUC 6 EV dia 1 — Gemcitabine 1,000 mg/m2 EV dia 1,8,15 cada 28 dias.
Cisplatino 75 EV mg/m2 dia 1 — Gemcitabine 1,250 mg/m2 EV dia 1y 8 cada 21 dias.
Cisplatino 75 mg/m2 — Docetaxel 75 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias.

Carboplatino AUC 6 dia 1 — Paclitaxel 175-200 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias.
Carboplatino AUC 6 dia 1 — Nab-Paclitaxel 100 mg/m2 EV dia 1, 8 y 15 cada 21 dias.
Combinacién de estos esquemas con Anti PD-1/ PD L1

En pacientes con mutaciones EGFR (Ver, Pacientes con EGFr mutado)

Segunda o mas lineas. Opciones

Los pacientes que no recibieron inmunoterapia en primera linea pueden recibirla en segunda .
Nivolumab 240 mg cada 15 dias.

Pembrolizumab 200 mg cada 21 dias. (TPS 2 1)

Atezomizumab 1200 mg cada 21 dias

Para utilizar Pembrolizumab se necesita porcentaje de expresion de PD-1 2 1 %, no asi para
Nivolumab, ni para Atezolizumab

Docetaxel 75 mg/m2 EV cada 21 dias.

Gemcitabine 1,000 mg/m2 EV dia 1, 8 y 15 cada 28 dias.




Vinorelbine 30 mg/m2 EV semanal (VO 60 mg/m2 semanal, con buena tolerancia aumentar a 80
mg/m2).
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Mesotelioma
Introduccién

Es una neoplasia poco frecuente originada en las células mesoteliales, siendo la pleura su
localizacion mas habitual, y en un 10% de los casos se localiza a nivel peritoneal o pelviano.
Se diagnostica usualmente en la quinta década, con predominio en el sexo masculino,
principalmente relacionado con la exposicion al asbesto. La disnea y el dolor toracico son los
dos sintomas mas frecuentes en la presentacién. El diagnéstico histolégico no siempre es
sencillo por lo que el patdlogo tiene que estar entrenado y contar con paneles de
inmunohistoquimica para su diagndstico. La Tomografia es un buen método para evaluar su
extensién, el PET FDG agrega datos sobre diseminacién intratoracica y a distancia, y la
mediastinoscopia es util en aquellos casos en que se discute cirugia radical.

Estatificacion

Tumor primario (T)
T1: Limitado a la pleura parietal ipsilateral, con o sin, compromiso de la pleura visceral, mediastinal
o diafragmatica




T2: afeccion de ambas hojas pleurales (pleura parietal, mediastinal, diafragmatica y visceral) con al
menos, una de las siguientes caracteristicas: infiltracion del diafragma o afectacién pulmonar.

T3: Tumor localmente avanzado, potencialmente resecable, compromiso de todas las superficies
pleurales (parietal, mediastinica, diafragmatica y visceral), con al menos una de las siguientes
caracteristicas: compromiso de la fascia endotoracica, extension a la grasa mediastinal,
extension a la pared toracica resecable y ausencia de compromiso transmural del pericardio.

T4: Tumor localmente avanzado, irresecable, compromiso de todas las superficies de la pleura
ipsilateral (parietal, mediastinica, diafragmatica y visceral), con al menos una de las siguientes
caracteristicas: extension difusa o multifocal de la pared toracica, con o sin osteolisis costal,
extension transdiafragmatica o a la pleura contralateral, infiltracion de 6rganos mediastinales,
columna, superficie interna del pericardio y/o miocardio.

Noédulos linfaticos (N)

NO sin compromiso ganglionar

N1 afectacion de ganglios broncopulmonares, hiliares, mediastinales ipsilaterales
N2 metastasis ganglionares mediastinales contralaterales o supraclaviculares

Metastasis a distancia (M)
MO sin metastasis a distancia
M1 con metastasis a distancia

Estadios
EIA (T1NOMO)
EIB (T2-3 NOMO)
El (T1-2 N1MO)
E llla (T3N1MO)

E lllb (T1-3N2MO o T4N1-2M0)
E IV (Cualquier T Cualquier N M1)

Tratamiento

Los pacientes pueden acceder a procedimientos quirdrgicos como pleuroneumonectomia,
decorticaciones, o0 resecciones locales en los mesoteliomas localizados, o localmente
avanzados, y sin dudas deben ser evaluado en el marco multidisciplinario (Plantear
mediastinoscopia).

La afectacién hiliar homolateral constituye un factor de muy mal prondstico, pero no
contraindicaria la pleuroneumonectomia.

El rol del tratamiento adyuvante continua siendo una indicacion basada en recomendacion de
expertos, y el esquema utilizado es el mismo que en primera linea de enfermedad avanzada.

Quimioterapia en Mesotelioma

Primera linea (Adyuvante y avanzado)

Cisplatino 75 mg/m2 dia 1 + Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1 EV cada 21 dias x 6 ciclos
Carboplatino AUC 5-6 dia 1 + Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1 EV cada 21 dias , en pacientes no
elegibles para Cisplatino.

Existe evidencia de la asociacion de quimioterapia con Bevacizumab, en primera linea enfermedad
avanzada con escaso impacto en supervivencia.

Segunda linea




Cisplatino 75 mg/m2 dia 1 y Pemetrexed 500 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias

Carboplatino AUC 6 mg/m2 dia 1 y Pemetrexed 500 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias

Cisplatino o carboplatino y Gemcitabina 1000 g/m2 EV dia 1 y 8 cada 21 dias
Gemcitabina 1000 g/m2 dia 1y 8 EV cada 21 dias monodroga

Vinorelbine 30 mg/m2 dia 1y 8 EV cada 21 dias puede considerarse el uso de Vinorelbina oral
(60 mg/m2 semanal, no se debe exceder los 120 mg por semana)

Carboplatino y Paclitaxel asociado a RTP

Cuando se elige el esquema de segunda linea, se sugiere tener en cuenta el intervalo de
tiempo desde el ultimo tratamiento sistémico (primera linea o adyuvancia). Si han pasado 26
meses debe considerarse el uso de esquemas de combinacién con cisplatino/carboplatino. Si
el intervalo a la recaida es <6 meses, se sugiere la monoterapia.

En las guias de la NCCN la inmunoterapia es una opcién

Radioterapia: Puede administrarse en un entorno adyuvante después de la cirugia o
quimioterapia para reducir la tasa de fracaso local, y también asociada a quimioterapia como
tratamiento Unico en pacientes irresecables, considerando las restricciones estrictas para
evitar la toxicidad en los érganos vecinos. Otra indicacién frecuente es para paliacion del
dolor relacionado con el crecimiento del tumor.
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Tumores de Timo

Introduccién



Las neoplasias timicas constituyen un grupo heterogéneo de tumores originados en dicha
estructura. Frecuentemente son hallazgos en radiografias de térax, o consultan por
manifestaciones paraneoplasicas (Miastenia, aplasia roja, etc.) 0 sintomas toracicos
inespecificos. La clasificacion histolégica de la OMS incluye un extenso numero de
variedades histolégicas. La evidencia que sustenta las recomendaciones de tratamiento son
escasas, y se basan principalmente en serie de casos y opinion de expertos La biopsia antes
del tratamiento no suele ser necesaria si el diagnéstico de tumor epitelial timico es altamente
sospechoso y se puede lograr una reseccion quirargica completa. Si se requiere biopsia
(compleja interpretacion), los abordajes pueden consistir en biopsia percutdanea con aguja
gruesa o biopsia quirurgica incisional a través de mediastinotomia o minitoracotomia. No se
recomienda la aspiracion con aguja fina. Analizaremos los tumores timicos malignos de
origen epitelial.

Estadificacion
Aunque existan diversos sistemas de estadificacion, la clasificacion de Masaoka es la mas
utilizada en los timonas y carcinomas timicos.

Estadificacion clinica Masaoka-Koga modificada

I: Completamente encapsulado macroscoépica y microscépicamente

I1A: Invasién microscopica transcapsular

IIB: Invasién macroscépica del tejido adiposo o groseramente adherida a él, pero que no
compromete la pleura mediastinica o pericardio

IlIA: Sin invasion de grandes vasos

I1IB: Con invasién de grandes vasos

IVA: Diseminacion pleural o pericardica

IVB: Metéastasis a distancia via hematdgena y/o linfatica.

TNM 82 edicion AJCC

Tumor primario (T)

TX: tumor primario no evaluado

TO: sin evidencia de tumor primario

T1a: sin compromiso de pleura mediastinica

T1b: extension a la pleura mediastinica

T2: extension al pericardio

T3: infiltracion del pulmon, vena braquicéfala, vena cava superior, pared toracica, nervio frénico,
vasos pulmonares hiliares (extra-pericardicos)

T4: con compromiso de aorta, vasos del arco, arteria pulmonar principal, miocardio,
traquea o eséfago

Nodulos linfaticos (N)

NX: ganglios linfaticos no pueden ser evaluados

NO: sin afeccidn ganglionar linfatica

N1: metastasis en ganglios linfaticos anteriores (peri-timicos)

N2: metastasis en ganglios linfaticos intratoracicos profundos o cervicales

Metastasis a distancia (M)

MO: sin evidencia de enfermedad metastasica

M1a: ndédulo pleural o pericardico aislado

M1b: Metastasis intrapulmonar o a distancia.

Agrupacion TNM simplificado




I:  TINOMO
Il:  T2NOMO
llla: T3NOMO
lllb: TANOMO
IVa: cualquier T, N1MO, NO/1,M1a
IVb: cualquier T, N2MO0-1a, N,M1b.

Tratamiento

Estadio I: Se recomienda la escision quirirgica completa. No hay beneficio con la RT
adyuvante en tumores no invasores. En pacientes que presentan factores de riesgo (invasiéon
de la pleura/grasa mediastinal, tumor primario grande, margen quirdrgico positivo) se aconseja RTP
post-operatoria.

Estadio lI-lll: Luego de cirugia, se aconseja RTP postoperatoria .

Estadio IVA: Debe efectuarse en caso de ser posible la reseccion completa. Puede indicarse
RTP en caracter paliativo o con intencién curativa en pacientes oligo-metastasicos muy
seleccionados, con o sin reseccion.

En el caso de los pacientes con Timomas en estadios Ill y IV o estadios mas tempranos
recaidos, debe considerarse la utilizacion de QTP adyuvante con o sin radioterapia, luego del
rescate quirurgico. Otra estrategia es realizar tratamiento neoadyuvante con QTP con o sin
RTP. En los pacientes inoperables se suele indicar tratamiento con radioterapia definitiva y
quimioterapia asociada.

Los esquemas de quimioterapia a utilizar suelen ser semejantes a los del carcinoma timico
(Ver esquemas de quimioterapia en carcinomas Timicos) o cisplatino monodroga.

Carcinoma Timico

Estadio I-lll: Debido al mayor riesgo de recaida local, en comparacion con el timoma, se
aconseja RTP post-operatoria. Ante la presencia de margenes positivos o enfermedad
residual, se sugiere agregar QTP.

En pacientes inoperables, se pueden utilizar 2 estrategias: RTP concurrente con QTP
(cisplatino-etopésido) o QTP de induccion con esquema CAP para evaluar respuesta.
Posteriormente se sugiere RTP secuencial o post operatoria.

Estadio IV: Se utiliza RTP paliativa para control del dolor y QTP sistémica.

Tratamiento de quimioterapia

Quimioterapia adyuvante/neoadyuvante

La QTP postoperatoria puede considerarse una opcion en los carcinomas timicos en estadio
[I/111/1V, especialmente si no se administra como tratamiento de induccion.

Quimioterapia definitiva

La QTP debe ofrecerse como tratamiento de modalidad Unica en pacientes avanzados, no
resecables, no irradiables o metastasicos (estadio IVB).

Se indican tratamientos combinados, basados en Cisplatino.

La combinacién de carboplatino y paclitaxel es una opcién para el carcinoma timico.

Los esquemas mas utilizados son:




CAP: Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1 + Doxorrubicina 50 mg/m2 dia 1 + Cisplatino 50 mg/m2 dia 1
EV cada 21 dias

PE: Cisplatino 60 mg/m2 dia 1 + Etopdsido 120 mg/m2 dia 1-3 EV cada 21 dias

CAP con Prednisona: Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1 + Doxorrubicina 20 mg/m2 dia 1-3 +
Cisplatino 30 mg/m2 EV dia 1-3 + Prednisona 100 mg VO dia 1-5 cada 21 dias.

Carboplatino-Paclitaxel: Carboplatino AUC 6 + Paclitaxel 225 mg/m2 EV cada 21 dias

Recurrencias

Las recidivas de los tumores epiteliales timicos se deben tratar segun la misma estrategia que
los tumores recién diagnosticados. Se recomienda la reseccion completa de las lesiones
recurrentes, cuando sea posible.

Los regimenes preferidos para tratamiento de segunda linea incluyen carboplatino +
paclitaxel, platino mas etopdsido y capecitabina mas gemcitabina. Otras opciones son
pemetrexed y etopdsido oral.

En pacientes con timoma con diferenciacion neuroendocrina octreoscan-positivo que no son
elegibles para recibir QTP adicional, el octreotide solo o con prednisona puede representar
una opcion valiosa.

Terapia Sistémica de Segunda linea
Se pueden utilizar los siguientes esquemas:

Esquemas de segunda linea:
Pemetrexed 500 mg/m2 cada 21 dias EV
Gemcitabina 1000 mg/m2 EV dia 1y 8 +/- Capecitabina 650 mg/m2 VO cada 12 hs dia 1-14 cada 21 dias

Sl octreoscan (+) (Neuroendocrinos):

Octreotida 0.5 mg SC 3 veces por dia.

Lanreotida 30 mg IM + Prednisona 0.6-1 mg/Kg/dia cada 28 dias

Cuando son productores de ACTH se plantea el uso de inhibidores de aromatasa o suprarrenalectomia
bilateral

Uso no aprobado: Investigacional o uso compasivo
Sunitinib 50 mg via oral durante 4 semanas y 2 de descanso
La QTP se plantea de acuerdo al grado histolégico y el Ki 67. ( ver TNE)
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4. Tumores del tracto digestivo superior

Cancer de eséfago
Introduccién

El cancer de eso6fago representa el octavo cancer en el mundo. Mas frecuente en hombres.
Su incidencia aumenta con la edad, alcanzando un maximo en la séptima década de vida. Se
diagnostica frecuentemente en estadio avanzado, y la supervivencia a largo plazo rara vez
supera el 20%.

Tiene dos subtipos histolégicos principales: el carcinoma de células escamosas de es6fago
(SCC) y el adenocarcinoma de eséfago (AC) con distintas implicancias al momento de
planear la estrategia terapéutica. Los principales factores de riesgo para el carcinoma
escamoso son el tabaquismo y el consumo de alcohol, en cambio, el adenocarcinoma se
asocia con la enfermedad por reflujo gastroesofagico y obesidad.

La evaluacién endoscopica y por imagenes es muy importante.

La ecoendoscopia para lesiones tempranas, la video endoscopia con biopsia para acceder al
diagnostico y conocer extension local de la lesion, la Tomografia computada con o sin técnica
de neumo o Hidrotomografia permiten evaluar morfolégicamente la lesién y ayudan a planear
la estrategia terapéutica. En algunos casos el PET FDG puede aportar informacion valiosa
para la estadificacién y planear la estrategia.

Estudios moleculares pueden aportar variables pronésticas y principalmente predicativas
como son: Her 2, Inestabilidad microsatelital y expresion de PD L1, utiles en el momento de
definir terapéutica en estadios avanzados.

Estadificacion TNM 8° edicion

Tumor primario (T)
Tis: carcinoma in situ, displasia de alto grado (DAG)
T1 invasion de la ldamina propia, muscular de la mucosa o submucosa
T2 invasion de la muscular propia
T3 invasion de la adventicia
T4 Invasion de estructuras adyacentes
T4a invasion de estructuras adyacentes como pleura, pericardio o diafragma (resecable)
T4b invasion de estructuras adyacentes como la aorta, columna vertebral o traquea (irresecable)

Noédulos linfaticos (N)

NO sin ganglios comprometidos

N1 uno o dos ganglios regionales comprometidos
N2 tres a seis ganglios regionales comprometidos
N3 siete 0 mas ganglios regionales comprometidos

Metastasis a distancia (M)
MO ausencia de metastasis
M1 metastasis a distancia

Grupos de estadificacion

Carcinoma epidermoide de eséfago
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO-1 MO




Estadio Il T2 NO-1 M0 o T3 NO MO

Estadio IIl T3 N1 MO o T1-3 N2 MO

Estadio IVa T4 NO-2 MO o cualquier T N3MO
Estadio IVb cualquier T cualquier N M1

Adenocarcinoma de la uniéon esofagogastrica
Estadio 0 Tis NO MO

Estadio | T1 NO MO

Estadio IIA T1 N1 MO

Estadio IIB T2 NO MO

Estadio IIl T2 N1 MO oT3 T4a N0O-1 MO

Estadio IVa T1-4a N2 MO o T4b NO-2 MO o cualquier T N3 MO
Estadio IVb cualquier T cualquier N M1

Grado histologico

Gx: Grado no evaluable

G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado

Tratamiento

Antes de realizar tratamiento en estos pacientes es muy importante destacar el beneficio de
discutirlo en comité de tumores multidisciplinario, con equipos entrenados e imagenes
adecuadas para su manejo.

Enfermedad limitada (cTis-T2 cNO MO0)

Para Tis y T1a: la reseccion endoscopica de la mucosa (EMR) y la diseccidn endoscopica de
la submucosa (ESD) se consideran técnicas eficaces, con tasas de curacion similares a la
cirugia convencional.

En tumores T1b-T2 la cirugia es el tratamiento de eleccion, esofagectomia radical. Para
pacientes inoperables o no dispuestos a someterse a una cirugia, la opcion es la
quimioradioterapia (sera desarrollado en tumores localmente avanzados), si bien se considera que
la cirugia es la mejor opcion terapéutica.

En el caso de pacientes operados por tumores tempranos, en los que se detecta afectacion
ganglionar (Estadificacion incorrecta o sub-estadificacion), pueden implementarse tratamientos
post operatorios con CRT o quimioterapia segun sea el caso, utilizando estrategias similares
al cancer gastrico, con menos apoyo de la literatura, pero avalada por la opinién de expertos.
Esto pone en evidencia el valor de la discusién multidisciplinaria, reduciendo al maximo los
pacientes sub-estadificados.

Enfermedad localmente avanzada (cT3 — T4 o cN1-3 M0)

El tratamiento preoperatorio es la indicaciéon de CRT, con el esquema CROSS, basado en
Carboplatino-Paclitaxel y RT concurrente seguido por cirugia (ver esquema mas adelante).
Otra alternativa es CRT con Cisplatino-5-FU o Folfox, este ultimo con mejor perfil de
toxicidad.

En pacientes con elevado riesgo quirurgico (Situacion frecuente), que presentan respuesta
completa al tratamiento de CRT, (en casos seleccionados), pueden ser consideradas la
observacién, aunque en estos casos la dosis de radioterapia idealmente deberia ser superior
a la utilizada en el esquema CROSS, modificando el concepto de tratamiento preoperatorio a
quimio radioterapia definitiva.




Es importante destacar que en la evaluacion de respuesta, tanto la endoscopia como la
tomografia, tiene riesgo de subestimar/sobrestimar la misma. Por lo que se sugiere que el
paciente sea siempre remitido a cirugia, excepto en el caso de enfermedad metastasica.

Por lo general, en los respondedores completos existen controversias sobre el beneficio de la
cirugia, particularmente en el caso de los carcinomas epidermoides, se debe realizar un
balance riesgo/ beneficio y discutirse con el paciente entre la cirugia y la vigilancia estrecha.

CROSS:

Carboplatino AUC 2 + Paclitaxel 50 mg/m2 EV semanal, durante la radioterapia neoadyuvante

Cisplatino-Fluorouracilo:
Cisplatino 75 mg/m2 dia 1 + Fluorouracilo 1000 mg/m2 EV dia 1-4 cada 28 dias

Aquellos pacientes que luego de tratamiento de CRT preoperatorio, presentan enfermedad
residual, constituyen hoy un terreno incierto, ya que la evidencia no avalaria el tratamiento
post operatorio, y en general la indicacion del mismo se fundamenta en opinién de expertos.

Manejo de avanzado / metastasico enfermedad (M1)

El objetivo del tratamiento es la paliacion de sintomas y la prolongacién de la supervivencia.
La quimioterapia esta indicada en pacientes con buen PS. Los esquemas mas utilizados
varian de acuerdo al PS y también al tipo histologico, la mayor parte de los cuales son
similares a los utilizados en cancer gastrico.

Cisplatino-Fluorouracilo
Cisplatino 75 mg/m2 dia 1 + Fluorouracilo 1000 mg/m2 EV dia 1-4 cada 28 dias

Folfox 6 modificado o sus variantes:

Oxaliplatino 85 mg/m2 + Fluorouracilo Bolo 400mg/m2 + Leucovorina Bolo 400mg/m2 + Fluorouracilo
2400 IC 46 hs

Capox:

Capecitabina 1000 mg/m2 VO cada 12 horas dia 1-14 + Oxaliplatino 130 mg/m2 EV dia 1 cada 21
dias

Otros esquemas: Ver Esquemas Cancer Gastrico metastasico

En pacientes que han progresado luego de la primera linea de tratamiento o post-adyuvancia
0 neoadyuvancia, pueden ser tratados con esquemas de monodrogas o combinacion,
considerando el intervalo a la recaida, el PS y los esquemas que efectud previamente.

Para pacientes (Adenocarcinomas) con receptor del factor de crecimiento epidérmico humano
2 (HER2) sobreexpresado, basado en las recomendaciones de las guias de cancer gastrico,
deben tratarse con régimen que contenga trastuzumab (ver esquema Cancer gastrico).
Pacientes progresados a primeras lineas con inestabilidad microsatelital, pueden ser
considerados para el uso de pembrolizumab (aprobacién agnéstica).

En pacientes progresados a quimioterapia por enfermedad avanzada, con tincién de PD-L1
21%, se observé beneficio con tratamiento con Pembrolizumab.

En pacientes portadores de cancer epidermoide esofagico recurrente, metastasico
progresados al menos a una linea de quimioterapia puede considerarse el uso de Nivolumab
a dosis de 240 mg cada 2 semanas o 480 mg cada 4 semanas. Esta indicacion aun no esta
aprobada en nuestro medio.




Tumores Unién Gastroesofagica (UGE)
Introduccién

En contraposicién con los tumores gastricos, los tumores de UGE han aumentado su
incidencia, considerandolos como una de las localizaciones que mas han crecido en
frecuencia en el mundo. La mayoria son adenocarcinomas y lo que esta claramente
relacionado con la enfermedad es el reflujo gastroesofagico. Se clasifican dependiendo de la
localizacion de la parte central del tumor, utilizando la clasificacién de Siewert-Stein:

Clasificacion de Siewert-Stein

Tipo I: Es la lesion en la que el centro del tumor se localiza desde 1 cm. por arriba de la linea Z (zona
donde la mucosa del es6fago, rosado palida, se convierte a un color rojo salmén propio de la mucosa gastrica),
hasta los 5 cm. en sentido oral. También se denomina adenocarcinoma del eso6fago distal.

Tipo Il: Se localiza desde 1 cm por arriba de la linea Z hasta 2 cm. por debajo de esta. También se
conoce como cancer de cardias propiamente dicho.

Tipo lll: Se localiza desde los 2 cm por debajo de la linea Z hasta 5 cm. en sentido caudal. También
se denomina cancer subcardial.

Tratamiento
Se realiza de acuerdo a su localizacion y estadio, segun el manejo de guias de tumores tanto
de esofago como estémago.

Estadio temprano: La cirugia electiva segun la localizacion es el tratamiento recomendado.
En aquellos pacientes en los que la anatomia patoldgica post operatoria, evidencia
enfermedad de mayor estadio (Ej.: p T2 pobremente diferenciado, pT3-4, adenopatias) se
recomienda realizar tratamiento adyuvante, con CRT y/o QTP, extrapolando datos de cancer
gastrico o esofagico.

Estadios localmente Avanzado: De acuerdo a la localizacion de tumor primario, se sugiere
seguir una estrategia similar a cancer de eso6fago en los tumores Siewert-Stein tipo | y Il
(neoadyuvancia con esquema CROSS seguida de cirugia electiva) y el los tipo Il seguir protocolos
de manejo del cancer gastrico (ej.: QTP perioperatoria con esquema FLOT (Ver cancer Gastrico).

Estadio Avanzado: Los tumores de la UGE avanzados/metastasicos presentan enfermedad
incurable, el objetivo terapéutico es la paliacion. Los pacientes con PS 0-2 se benefician de
tratamiento, se suelen utilizar esquemas extrapolados de cancer gastrico (ver cancer gastrico).

Cancer gastrico
Introduccion

Constituye uno de los tipos de cancer mas frecuente y una de las principales causas de
muerte por cancer en todo el mundo. Su incidencia varia ampliamente.

Se diagnostica mayormente en estadio avanzado, con una edad promedio de 68 afios.
Los subtipos histolégicos mas prevalentes son: el carcinoma gastrico difuso y el
adenocarcinoma.




En lo que se refiere a la estrategia terapéutica presenta muchas coincidencias con los
adenocarcinomas esofagicos y los tumores de la UGE.

Estadificacion TNM 8° edicion

Tumor primario (T)
Tx tumor primario no evaluable
TO Tumor no encontrado en la pieza anatomica
Tis carcinoma in situ, sin invasion de la lamina propia, displasia de alto grado
T1 tumor que invade la ldmina propia, muscular de la mucosa o submucosa
a- invade la lamina propia o muscularis mucosae
b- Invade submucosa
T2 tumor que infiltra la muscular propia
T3 tumor que invade hasta la subserosa sin invadir el peritoneo visceral, ni estructuras vecinas
T4 tumor infiltra la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes
a- invade la serosa (peritoneo visceral)
b- invade 6rganos/estructuras adyacentes

Nodulos linfaticos (N)

Nx Cadenas ganglionares no examinadas

N1 Metastasis en <2 ganglios regionales

N2 Metastasis en 3 a 6 ganglios regionales

N3 Metastasis en =7 ganglios regionales
a- Metastasis en 7 a 15 ganglios regionales
b- Metastasis en 216 ganglios regionales

Metastasis a distancia (M)
MO Ausencia de metéstasis a distancia
M1 presencia de metastasis a distancia

Grupos de estadificacion

Patoldgica

Estadio O: pTis NOMO

Estadio IA: pTINOMO

Estadio IB: pTIN1MO o pT2NOMO

Estadio [IA: pT1IN2MO o pT2N1MO o pT3NOMO

Estadio IIB: pT1N3aMO0 o pT2N2MO 0 pT3N1MO o pT4aNOMO

Estadio IlIA: pT2N3aMO0 o pT3N2MO pT4aN1N2MO o pT4bNOMO

Estadio IlIB: pT1N3bMO0 o pT2N3bMO0 o pT3N3aMO0 o pT4aN3aMO0 o pT4bN1-2M0
Estadio IlIC: pT3N3bMO o pT4aN3a-bMO0 o pT4b N3a-N3b MO

Estadio IV: cualquier T, cualquier N, M1

Clinica

Estadio O: Tis NOMO

Estadiol:  T1-2NOMO

Estadio lIA: T1-2N1-N3MO

Estadio IIB: T3-T4aNOMO

Estadio lll:  T3-T4aN1-N3MO

Estadio IVA: T4b cualquier N MO
Estadio IVB: cualquier T, cualquier N, M1




Tratamiento

Debido a su complejidad, es fundamental su evaluacion en equipo multidisciplinario.
Estadio I: La reseccion endoscopica es adecuada para tumores muy tempranos (T1a), bien
diferenciados, de <2 cm y no ulcerados. El riesgo de metastasis ganglionares en este grupo
es muy bajo. No se recomienda tratamiento adyuvante.

Estadio IB-lll: La gastrectomia radical esta indicada para estadio IB—Ill. En un subgrupo de
pacientes la gastrectomia puede ser subtotal, siempre que permita un margen adecuado.
Independientemente de la cirugia, debe ser acompafiada por linfadenectomia D2 por
cirujanos entrenados. En cuanto a las estrategias terapéuticas que se pueden realizar en
estos pacientes, se dividen principalmente en tratamiento perioperatorio y adyuvante.

Si bien no hay estudios randomizados, que justifiquen la eleccion de una estrategia sobre
otra, debido a la escasa sensibilidad/especificidad de las imagenes para la estadificaciéon
preoperatoria y a la mejor tolerancia de la QTP preoperatoria, en los pacientes con cancer
gastrico 2cT2NOMO, sugerimos tratamiento perioperatorio. En la actualidad el esquema de
QTP perioperatoria, recomendado es FLOT (ver esquemas perioperatorios), pero existen otros
esquemas aceptados (ver cuadro).

Sin embargo, la cirugia como primera modalidad de tratamiento contintia siendo una opcién
aceptada, especialmente en tumores distales, cT2 no bulky, sin adenopatias peri-gastricas.

Esquemas perioperatorios mas utilizados

Cisplatino - Fluorouracilo:
Cisplatino 75 mg/m2 dia 1 + Fluorouracilo 1000 mg/m2 EV dia 1-4 cada 28 dias

FLOT:
Oxaliplatino 85 mg/m2 + Fluorouracilo 2600 mg/m2 IC 24 hs + Leucovorina 200 mg/m2 + Docetaxel 50
mg/m2 dia 1, EV cada 2 semanas x 4 ciclos antes y después de la cirugia.

ECF:
Epirubicina 50 mg/m2 EV dia 1 + Cisplatino 60 mg/m2 EV dia 1 + Fluorouracilo 2000 mg/m2 IC dia
1-21 cada 21 dias por 3 ciclos antes y después de la cirugia.

ECX:
Epirubicina 50 mg/m2 EV dia 1 + Cisplatino 60 mg/m2 EV dia 1 + Capecitabina 625 mg/m VO cada 12
horas, dia 1-21 cada 21 dias por 3 ciclos antes y después de la cirugia.

EOX:
Epirubicina 50 mg/m2 EV dia 1 + Oxaliplatino 130 mg/m2 EV dia 1 + Capecitabina 625 mg/m2 VO
cada 12 horas, dia 1-21 cada 21 dias por 3 ciclos antes y después de la cirugia.

DCF:

Docetaxel 75 mg/m2 EV dia 1, Cisplatino 75 mg/m2 EV dia 1, leucovorina 400 mg/m2 en infusion de 2
horas, Fluorouracilo 750 mg/m2 EV en bolo, seguido por Fluorouracilo 2000 mg/m2 IC por 5 dias. cada
21 dias.

DCF modificado:

Docetaxel 40 mg/m2 EV dia 1, Cisplatino 40 mg/m2 EV dia 1, leucovorina 400 mg/m2 en infusion de 2
horas, Fluorouracilo 400 mg/m2 en bolo, seguido por Fluorouracilo 2000 mg/m2 en infusion de 48
horas. Se repite el ciclo cada 2 semanas.

Folfox 6 modificado o sus variantes:
Oxaliplatino 85 mg/m2 EV dia 1, Fluorouracilo 400 mg/m2 Bolo EV dia 1, Leucovorina Bolo 400 mg/
m2EV dia 1, Fluorouracilo 2400 IC 46 hs.

CROSS (Esofago y TUGE Tipo I/1l)
Carboplatino AUC 2 + Paclitaxel 50 mg/m2 EV semanal, durante la RTP neoadyuvante




Para pacientes con cancer gastrico en estadio 2IB que se han sometido a cirugia sin la
administracion de QTP preoperatoria se recomienda realizar tratamiento adyuvante.

De acuerdo a la experiencia del grupo quirurgico del centro, al nivel de la linfadenectomia
realizada, al numero de ganglios comprometidos y al estado general del paciente, se puede
optar por CRT adyuvante o QTP adyuvante (ver esquemas tratamiento adyuvante). Si la
linfadenectomia es D2 no hay rol para la RTP; el tratamiento adyuvante es QTP sola.

Esquemas de tratamientos adyuvantes

CRT: (preferentemente D2 inadecuado)

InterGroup 116:

Fluorouracilo 425 mg/m2 en bolo EV por 5 dias + leucovorina 20 mg/m2 EV seguido de RTP
concomitante. Se inicia el dia 1, seguida de CRT a partir del dia 28 después del inicio

La etapa de CRT concurrente consistié en 4500 cGy de radiacién a 180 cGy por dia, cinco dias a la
semana x 5 semanas, con fluorouracilo (400 mg/m2) y leucovorina (20 mg /m2) en los primeros
cuatro y los tres ultimo dias de la RTP. A los 28 dias después de la finalizacion de la RTP, se
administran dos ciclos de cinco dias de fluorouracilo (425 mg /m2 dia) mas leucovorina (20 mg/m2
dia) cada 28 dias.

QT: (preferentemente en D2 adecuado)

Cisplatino-Fluorouracilo:
Cisplatino 75 mg/m2 dia 1 + Fluorouracilo 1000 mg/m2 EV dia 1-4 cada 28 dias

Folfox 6 modificado o sus variantes:
Oxaliplatino 85 mg/m2 Fluorouracilo Bolo 400mg/m2 Leucovorina Bolo 400 mg/ m2 EV,
Fluorouracilo 2400 IC 46 hs por 12 ciclos

Capox:
Capecitabina 1000 mg/m2 VO cada 12 horas dia 1-14 + Oxaliplatino 130 mg/m2 EV dia 1 cada 21

dias x 8 ciclos

Enfermedad irresecable/metastasica: El objetivo del tratamiento en estos pacientes es
paliar los sintomas, mejorar la calidad de vida y prolongar la supervivencia global.

A pesar del gran nimero de ensayos clinicos, no hay un esquema de QTP, que se acepte
globalmente como estandar en los pacientes con tumores HER2 negativos.

Los esquemas de combinacién, suelen presentar mayores tasas de respuesta, pero esto solo
se traslada en escasos meses de beneficio en control de enfermedad y supervivencia global.

Tratamiento de primera linea

En todos los pacientes con adenocarcinoma gastrico y esofagico avanzado debe ser
evaluada la presencia de sobreexpresion HER-2. De estar presente, se recomienda utilizar
una primera linea de tratamiento considerando esto.

En los pacientes con tumores, sin sobreexpresiéon del HER-2, la eleccidn del tratamiento es
empirica. Para la mayoria recomendamos el doblete basado en Fluoropirimidinas y platinos.
Usualmente oxaliplatino (Folfox, Capox, Cisplatino). En casos muy seleccionados, PS
adecuado, se puede realizar un triplete (DCF).

El esquema de QTP Folfiri puede ser una opcion en primera y segunda linea.




En pacientes ancianos o PS no favorable, se puede realizar 5-Fu, Capecitabina, irinotecan o
taxanos en monodroga.

Hoy existen evidencias en primera linea que la inmunoterapia con nivolumab en
adenocarcinoma asociada a quimioterapia independientemente de la expresion de PD L1
(‘aunque lo ideal seria > 5) mejoraria la supervivencia en lesiones de esofago, UGE, y tumores
gastricos (CheckMate 649) . Lo mismo ocurrié con la quimioterapia asociada a
pembrolizumab, beneficiando también a la histologia epidermoide ( ATTRACTION 4 ).
Aunque estas indicaciones aun no cuentan con la aprobacion del ANMAT.

Esquemas tratamiento enfermedad avanzada primera linea:

HER2 sobreexpresado:

ToGA trial:

Capecitabina 1000 mg/m? VO cada 12 hs dia 1-14 o Fluorouracilo 800 mg/m? IC dia 1-5 + Cisplatino
80 mg/m? EV dia 1 + Trastuzumab dosis carga 8 mg/kg EV dia 1 y mantenimiento 6 mg/kg cada 21
dias.

Capox + Trastuzumab:
Capecitabina 1000 mg/m2 VO cada 12 horas dia 1-14 + Oxaliplatino 130 mg/m2 EV dia 1 cada 21
dias + Trastuzumab EV dosis carga 8 mg/kg dia 1 y dosis de mantenimiento 6 mg/kg cada 21 dias.

Folfox 6 modificado o sus variantes + Trastuzumab
Oxaliplatino 85 mg/m2 Fluorouracilo Bolo 400mg/m2 Leucovorina Bolo 400 mg/m2 EV dia 1
Fluorouracilo 2400 IC 46 hs Trastuzumab 6 mg/Kg de carga y 4 mg/Kg mantenimiento cada 14 dias.

HER-2 no sobreexpresado:

Cisplatino-Fluorouracilo:
Cisplatino 75-100 mg/m2 EV dia 1 + Fluorouracilo 1000 mg/m2 IC dia 1-4 cada 28 dias

Folfox 6 modificado o sus variantes:
Oxaliplatino 85 mg/m2 Fluorouracilo Bolo 400mg/m2 Leucovorina Bolo 400mg/m2 Fluorouracilo 2400
IC 46 hs

Capox:
Capecitabina 1000 mg/m2 VO cada 12 horas dia 1-14 + Oxaliplatino 130 mg/m2 EV dia 1 cada 21
dias

FLOT:
Oxaliplatino 85 mg/m2 EV dia 1 + Fluorouracilo 2600 mg/m2 IC 24 hs + Leucovorina 200 mg/m2 EV
dia 1+ Docetaxel 50 mg/m2 EV dia 1

DCF:

Docetaxel 75 mg/m2 , Cisplatino 75 mg/m2, leucovorina 400 mg/m2 en infusién de 2 horas,
Fluorouracilo 750 mg/m2 en bolo EV dia 1, seguido por Fluorouracilo 2000 mg/m2 IC por 5 dias. cada
21 dias.

DCF modificado:

Docetaxel 40 mg/m2, Cisplatino 40 mg/m2, Folinato de calcio 400 mg/m2 en infusion de 2 horas,
Fluorouracilo 400 mg/m2 en bolo EV dia 1, seguido por Fluorouracilo 2000 mg/m2 IC de 48 horas,
cada 2 semanas.




ECF:
Epirrubicina 50 mg/m2 dia 1 + Cisplatino 60 mg/m2 dia 1 + Fluorouracilo 200 mg/m2 dia 1-21 cada 21
dias

ECX:

Epirrubicina 50 mg/m2 EV dia 1 + Cisplatino 60 mg/m2 EV dia 1 + Capecitabina 625 mg/m VO cada
12 horas, dia 1-21 cada 21 dias

EOX:

Epirubicina 50 mg/m2 EV dia 1 + Oxaliplatino 130 mg/m2 EV dia 1 + Capecitabina 625 mg/m2 VO
cada 12 horas, dia 1-21 cada 21 dias

Capecitabina:
Capecitabina 2500 mg/m2 VO dia 1-14 cada 21 dias

Paclitaxel semanal:
Paclitaxel 80 mg/m2 EV dia 1, 8, 15 cada 28 dias

Irinotecan monodroga:
Irinotecan 180 mg/m2 EV dia 1 cada 14 dias o sus variantes

Tratamiento de segunda linea y mas

En pacientes que mantienen un adecuado performance existen opciones utiles que suelen
contener agentes unicos o en combinacién. La eleccion de la segunda linea debe estar
basada en el beneficio obtenido con la primera linea y el PS. Paclitaxel-Ramucirumab ofrece
los mejores resultados en términos de SG y RR en estudios controlados, si bien hay que
considerar factores relacionados con los costos.

Otros opciones en segunda linea: taxanos (docetaxel, paclitaxel), irinotecan, Ramucirumab
como agente unico ( 8mg/ Kg ), capecitabina.

En los pacientes que presentan PD-L1 positivo (CPS 21) o inestabilidad microsatelital,
progresado a 2 lineas de QTP, se encuentra aprobado pembrolizumab.

Existen situaciones especificas que deben ser consideradas como es el caso de la
metastasectomia en pacientes seleccionados.

Trifluridina Tipiracilo es una opcion aprobada en tercera linea en pacientes con buen
performance status.

Esquemas de tratamiento de enfermedad avanzada segunda linea

Paclitaxel + Ramucirumab
Paclitaxel 80 mg/m2 EV dias 1, 8, 15 + Ramucirumab 8 mg/ Kg EV dia 1 y 15 cada 28 dias

Docetaxel
Docetaxel 60-75 mg/m2 EV dia 1 cada 3 semanas

Paclitaxel semanal
Paclitaxel 80 mg/m2 EV dias 1, 8, 15 cada 28 dias

Irinotecan monodroga
Irinotecan 180 mg/m2 EV dia 1 cada 14 dias o sus variantes

Ramucirumab monodroga. Ramucirumab 8 mg/kg EV dia 1 y 15 cada 28 dias.
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Cancer de pancreas
Introduccién

Constituye la cuarta causa de muerte por cancer. El 80% de los casos se diagnostica con
enfermedad avanzada. De todas formas, luego de una reseccién completa, el prondstico
también es malo, porque es alto el riesgo de recaida local como a distancia. EI 95% son
adenocarcinomas (la mayoria ductales), y el 70% surge en la cabeza del pancreas, el resto en
el cuerpo y la cola, o incluso las tres areas.

Los principales factores de riesgo estan relacionados con los habitos alimenticios (IMC,
consumo de carne roja, bajo consumo de frutas y verduras, diabetes, consumo de alcohol), y el
tabaco.

Existen mutaciones conocidas, algunas germinales y otras no, como BCRA y Palb2 que le
otorgan algunas caracteristicas que promueven estrategias diferenciales.

En la faz temprana suele ser asintomatico y cuando se manifiesta sus sintomas tipicos son:
dolor abdominal y/o dorsal inespecifico, ictericia y pérdida de peso. El Ca 19-9 no es util para
el diagnéstico. Se encuentra aumentado en casi el 80% de los pacientes con enfermedad
avanzada, siendo los niveles muy elevados de mal prondstico.

La estadificacion es clave para implementar una correcta terapéutica. La Resonancia
Magnética es el mejor método para evaluar la extension abdominal y pelviana. La Tomografia
computada también es un método a considerar, que permite evaluar el Térax. EI PET FDG
tiene un rol controversial en la estadificacion aunque existen grupos que lo implementan para
evitar laparotomias innecesarias o previo a la neoadyuvancia, aun asi no es considerado
estandar.

En lo que se refiere a la biopsia, especialmente en pacientes candidatos a quimioterapia ya
sea para enfermedad avanzada o neoadyuvante, puede ser efectuada por via percutanea
bajo control tomografico, o por via endoscopica bajo control ecografico (Ecoendoscopia, y
también efectuar bloqueo analgésico por esta via).

En algunas oportunidades efectuar una laparoscopia permite conocer la extension de la
enfermedad, tomar biopsia, y si hay dolor por infiltracidn plexual, plantearse su bloqueo
analgésico. Esto ultimo también puede realizarse por eco-endoscopia.

Estadificacion TNM 8° edicion

Tumor primario (T)

TO sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 tumor primario < 2 cm

T2 tumor primario 2-4 cm

T3 tumor primario >4 cm

T4 envuelve: Tronco celiaco, arteria mesentérica superior y/o hepatica comun independientemente
del tamafio del tumor

Nodulos linfaticos (N)

NO no evidencia de metastasis ganglionar
N1 compromiso de 1 a 3 ganglios regionales
N2 =4 ganglios regionales comprometidos

Metastasis a distancia (M)
MO sin metastasis a distancia
M1 metastasis a distancia




Grupo de estadificaciéon

EO Tis NO MO
EIA T1 NO MO
EIB T2 NO MO
EIIA T3 NO MO

EIIB T1,T2,T3 N1 MO
EIT1, T2, T3,N2 MO

T4 cualquier N MO
E IV cualquier N M1

Tratamiento: Luego de la estadificacion, la enfermedad puede clasificarse como resecable,
en el limite de resecabilidad (borderline), localmente avanzada o metastasica. Se debe tomar
una decisiéon de tratamiento de acuerdo a estos hallazgos.

Criterios de resecabilidad

Arterial Venoso
Resecable Sin contacto con arteria mesentérica | Sin contacto con la vena mesentérica superior
superior (SMA)/ tronco celiaco (TC), | (SMV) o la vena porta (VP) o contacto <180°
Arteria hepatica comun (CHA). sin irregularidad en el contorno de la vena.
Borderline Cabeza de pancreas/proceso -Contacto con SMV o VP 2180 °, contacto de

uncinado:
-Tumor sélido en contacto CHA sin
extension a TC o bifurcacién de
arteria hepatica, permite
reconstruccion/reseccién completa.
-Contacto con SMA <180°
-Variante arterial anatémica (arteria
hepatica derecha accesoria)
Cuerpo y cola de pancreas:
-Contacto con TC <180°
-Contacto con TC > 180 °

sin afectacion de la aorta, y arteria
gastroduodenal.

<180 ° con irregularidad del contorno de la
vena o trombosis de la vena pero con vasos
adecuados proximales y distales al sitio de
afectacion que permite una reseccién y
reconstruccion de la vena completa y segura.
-Contacto tumoral con la vena cava inferior
(VCI)

Irresecables

-Metastasis a distancia/
Cabeza de pancreas/proceso
uncinado:
-Compromiso SMA >180°
-Compromiso TC >180°
-Contacto con la primera rama
yeyunal de SMA
Cuerpo y cola
-Contacto con SMAy TC
-Contacto con aorta

Cabeza pancreatica / proceso uncinado
SMV / PV no reconstruible debido a la
afectacion u oclusion por tumor

-Contacto con la rama yeyunal de drenaje mas
proximal en SMV

Cuerpo y cola

-SMV / PV no reconstruible debido a la
afectacion u oclusion por tumor (puede deberse
a un tumor o un trombo)

Para pacientes con tumores de cabeza de pancreas, la duodeno-pancreatectomia cefalica es
el procedimiento estandar. Cuando la vena porta o mesentérica superior estan
comprometidas, su reseccién seguida de reconstruccioén es lo indicado, pero se asocia a una




baja probabilidad de resecciones RO y pobre supervivencia. No se recomiendan resecciones
arteriales, salvo excepcion, y la linfadenectomia extendida no esta recomendada.

Enfermedad localizada: La reseccién quirdrgica es el unico tratamiento potencialmente
curativo, pero menos del 20% de los pacientes tienen un tumor resecable. El objetivo principal
de la cirugia es lograr margenes de reseccion negativos (RO).

A todo paciente resecado que no recibié terapia preoperatoria se le debe ofrecer terapia
adyuvante. Antes de iniciarla se recomienda re-estadificar al paciente con imagenes y Ca
19-9. En el momento de la indicacién debe ser considerado el performance status.

Esquemas de QT adyuvante en cancer de pancreas

Excelente PS (PS 0-1)

FOLFIRINOX modificado cada 14 dias
Oxaliplatino 85 mg/m2 Irinotecan 150 mg/m2 EV + leucovorina 400 mg/m2 EV dia 1 + Fluorouracilo
2400 mg/m2 en IC de 48 hs.

Buen PS:

ESPAC 4 cada 28 dias (No recomendado en reseccion R1)
Gemcitabina EV (1000 mg/m2 dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias) + Capecitabina VO (830
mg/m2 administrado 2 veces al dia durante los dias 1 a 21)

Pobre PS. Alternativa:

Gemcitabina
Gemcitabina 1000 mg/m2 EV dia 1, 8 y 15 cada 4 semanas x 6 ciclos (de eleccion en esta poblacion)

Fluorouracilo/leucovorina
Fluorouracilo 425 mg/m2 + leucovorina 20 mg/m2 EV dias 1 a 5 cada 28 dias

Capecitabina
Capecitabina 2500 mg/m2 VO dia 1 a 14 cada 21 dias

El tratamiento adyuvante deberia iniciarse dentro de las 12 semanas posteriores a la
reseccion quirurgica, suponiendo una recuperacién completa.

La terapia neoadyuvante en tumores resecables, aun no es estandar, se puede considerar en
pacientes de alto riesgo luego de confirmacion histolégica (Ca 19-9 muy elevado, dolor extremo,
pérdida de peso extrema, Tumor grande o ganglios visibles sospechosos)

Enfermedad en el limite de la resecabilidad (Borderline)
Los pacientes con tumores borderline con alta probabilidad de reseccién R1 se benefician de
tratamiento preoperatorio, preferentemente QTP, aunque algunos grupos asocian la RTP.

Enfermedad Localmente avanzada
El tratamiento de este grupo sigue siendo controvertido



Régimen preferido Otros Utiles en ciertas circunstancias
BUEN PS Folfirinox/folfirinox modificado GEMCAP *QT induccion con cualquier
(ECOG 0-1) Gemcitabine régimen preferido (4/6 ciclos)
Gemcitabine+Nab paclitaxel 5FU seguido
(ECOG 0-2) FOLFOX de QT/RDT o SBRT
Mutaciéon BRCA o PALB2 *QT/RT(pacientes con dolor)
conocida:
*Folfirinox/ folfirinox modificado
*Cisplatino(50 mg/m2 d1y 8) +
gemcitabina (1000 mg/m2 d1y 8)
MAL PS Gemcitabina 1 gr/m2 1,8,15 EV ninguno ninguno

cada 28 dias
Capecitabina
5FU IC

En aquellos casos en que se decide implementar tratamiento radiante asociado a tratamiento
sistémico, y el régimen preferido de CRT es: Capecitabina o 5-Fu en infusion continua.

Enfermedad metastasica

Régimen preferido

Otros

BUEN PS Folfirinox Gemcitabina
PS 0-1 Gemcitabina + Nab paclitaxel Gemcitabina+capecitabina
Folfox
Mutacion BRCA o PALB2 (no estandar) Gemox
Folfirinox
cisplatino gemcitabina
MAL PS Gemcitabina 1 gr/ m2 dias 1,8,15 cada 28 ninguno
>0=2 dias

Capecitabina y 5FU IC (cat 2b)

Otros esquemas

Nab Paclitaxel-Gemcitabina:
Nab-paclitaxel 125 mg/m2 + Gemcitabine 1000 mg/m2 EV dias 1, 8, 15 cada 28 dias

Gemox (variantes):
Gemcitabina 1000 mg/m2 + oxaliplatino 85 mg/m2 EV cada 14 dias

Segunda linea

Folfirinox, Folfiri o folfox se prefiere como terapia de segunda linea para pacientes que
cumplen con los siguientes criterios: tratamiento de primera linea con gemcitabina mas
NAB-paclitaxel, un ECOG PS de 0 a 1, un perfil de comorbilidad relativamente favorable.
Por mas que no exista estudio Fase Ill que lo demuestre, los expertos recomiendan en
pacientes con PS adecuado, Gemcitabina mas NAB-paclitaxel como terapia de segunda
linea a pacientes que efectuaron previamente tratamiento de primera linea o adyuvante con
FOLFIRINOX.




Gemcitabina, Fluorouracilo o capecitabina monodroga se pueden considerar como una
terapia de segunda linea para pacientes que tienen un ECOG PS de 2 o un perfil de
comorbilidad que impide regimenes mas agresivos.

No hay datos disponibles para recomendar la terapia de tercera linea (o superior) con un
agente citotoxico.

En pacientes con PS adecuado, progresados a 2 lineas de quimioterapia para enfermedad
metastasica, que presenten dMMR o MSI-H, se podria indicar Pembrolizumab (indicacién
agnoéstica).

Hay un subgrupo de pacientes con cancer de pancreas metastasico, que presentan una
mutacion en genes BRCA 1/, y Palb2, que demostraron estabilidad con esquema basado en
platinos con el mantenimiento con inhibidores PARP (aln no aprobado en la Argentina).

Es muy importante destacar que estos pacientes deberian tener consulta de asesoramiento
genético particularmente pacientes jovenes, con antecedentes familiares de tumores BRCA
relacionados, como screening de sindrome de cancer heredofamiliar.
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Cancer de via biliar

Representa menos del 1% de todos los tumores, e Incluye el cancer de vesicula, al
colangiocarcinoma intrahepatico y al extrahepatico (perihiliar o distal).

Cancer de vesicula
Introduccioén

La incidencia varia segun la regidon geografica, y sus factores de riesgo son: Litiasis, vesicula
en porcelana, pélipos, colangitis esclerosante primaria, malformacién congénita, obesidad.

Es mas frecuente en mujeres y generalmente se diagnostica en estadio avanzado. El
principal problema es que en general el diagndstico se hace como hallazgo durante o
después de la colecistectomia en la anatomia patolégica, o con enfermedad avanzada, que lo
convierte en un tumor de muy mal prondstico.

En los casos en que existe sospecha previa, la resonancia magnética seria un meétodo ideal
para evaluar la lesién y planear la estrategia.

Estadificacion TNM 8° edicion

Tumor primario (T)
TO sin evidencia de tumor primario
Tis carcinoma in situ
T1 Tumor invade la lamina propia o capa muscular
T1a tumor invade lamina propia
T1b tumor invade la capa muscular
T2 invade tejido conectivo perimuscular del lado peritoneal, sin compromiso de peritoneo visceral o
del lado hepatico pero sin extension al higado
T3 Perfora la serosa (peritoneo visceral) o directamente invade el higado y/u 6rganos adyacentes
como
estdmago, duodeno, colon, pancreas, o conductos biliares extrahepaticos
T4 Tumor invade la vena porta o arteria hepatica o dos 0 mas dérganos o estructuras extrahepatica

Nodulos linfaticos (N)

NO: No compromiso ganglionar

N1: Metastasis en 1 a 3 ganglios regionales
N2: Metastasis 24 mas ganglios regionales

Metastasis a distancia (M)
MO: Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia




Grupo de estadificacion

EO Tis NO MO
El T1 NO MO
EINA T2a NO MO
EIIB T2b NO MO
EIMA T3 NO MO
ENB T1-3 N1 MO

EIVA T4 NO-1 MO
E IVB cualquier TN2 MO
cualquier T cualquier N M1

Grados histolégicos: G1 bien diferenciado, G2 Moderadamente diferenciado, G3
pobremente diferenciado

Estadios tempranos: La reseccién completa (colecistectomia con reseccion hepatica,
generalmente segmento IVB y V mas linfadenectomia portal, con margenes negativos) es el Unico
tratamiento curativo.
Una colecistectomia simple seria suficiente para T1a.
La biopsia previa generalmente no es necesaria antes de la cirugia, y el hallazgo
intraoperatorio incidental es un serio problema. En este caso se debe proceder segun
hallazgos en anatomia patoldgica: T1a con margenes (-), observar.
La presencia de ganglio (+) a nivel del conducto cistico: considerar QTP y futura
re-exploracién, o re-exploracion y conducta posterior segun los hallazgos.
En =T1b se debe re-estadificar, con laparoscopia previa. Si es resecable, cirugia, pudiéndose
plantear QTP previa. Si no es resecable se debe plantear tratamiento sistémico.
Debe considerarse la reseccion de los orificios de los trocares o cicatrices para reducir el
riesgo de recurrencia en la pared abdominal.
A pesar de la falta de evidencia, se sugiere terapia adyuvante a todos los canceres de
vesicula biliar resecados con invasién de capa muscular (2T1b), ganglios comprometidos o
margen
(+). No hay consenso sobre cual es el esquema 6ptimo pero dada la alta tasa de recurrencia
(v los resultados del estudio BILCAB), se puede recomendar Capecitabina adyuvante x 6 meses.
En el caso de tumores resecados con margenes negativos y sin ganglios comprometidos,
otras opciones posibles son:

-Observar

-Clinical Trial

Tumor resecado R1 o ganglios comprometidos, debe realizar tratamiento, ( PS/comorbilidades)

-QTP a base de fluoropirimidina y/o gemcitabina

-QRT a base de fluoropirimidinas

-QTP a base de fluoropirimidinas y/o gemcitabina seguido de RTP + fluoropirimidinas

-QRT a base de fluoropirimidinas seguido de QTP a base de fluoropirimidinas y/o gemcitabina

Tumores no resecables o metastasicos: La biopsia es necesaria para confirmar
diagnéstico. En caso de ictericia se debe colocar drenaje de via biliar y luego iniciar
tratamiento. No existe un tratamiento aceptado como estandar (ver tabla).




Esquemas de quimioterapia cancer de vesicula

Cisplatino-Gemcitabina:
Cisplatino 25 mg/m2 + Gemcitabina 1000 mg/m2 EV dia 1 y 8 cada 21 dias

QRT a base de fluoropirimidinas

Otras combinaciones a base de fluoropirimidinas o gemcitabina:
GEMOX, FOLFOX, CAPOX, Fluorouracilo o Gemcitabina monodroga.

En lineas ulteriores (PS adecuado)
QT en base a taxanos, irinotecan

De presentar inestabilidad microsatelital se podria indicar Pembrolizumab 240 mg EV cada 21
dias en tumores inestables (indicacion agnostica).

Colangiocarcinoma
Introduccién

Se clasifican en intrahepaticos y extrahepaticos. El 90% son extrahepaticos e incluyen a los
hiliares (tumores de Klatskin). El intrahepatico puede ser unico, o multiple, lo que en muchas
oportunidades constituye un diagnéstico diferencial con metastasis.

El adenocarcinoma es la histologia mas frecuente, caracteristicamente con desmoplasia, y
los factores de riesgo son: infecciones por parasitos (Opisthorchis viverrini y Clonorchis sinensis)
y virus (VIH, hepatitis B y C) e inflamacidn crénica (como es el caso de la colangitis esclerosante)

Estadificacion TNM 8° ediciéon: Tumores intrahepaticos

Tumor primario (T)

T1a: tumor menor a 5 cm sin invasion vascular

T1b: tumor mayor a 5 cm sin invasion vascular

T2: tumor solitario con invasion vascular intrahepatica o multiples tumores con o sin invasién
vascular

T3: tumor que invade el peritoneo visceral

T4: tumor que invade estructuras adyacentes

Noédulos linfaticos (N)
NO:sin ganglios comprometidos
N1 ganglios regionales comprometidos

Metastasis a distancia (M)
MO sin metastasis a distancia
M1 metastasis a distancia

Grupo de estadificacion

EO Tis NO MO
EIA T1a NO MO
EIB T1b NO MO
Ell T2 NO MO




E IlIA T3 NO MO

E IlIB T4 NO MO
cualquier TN1 MO

EIV cualquier TyN M1

Siempre considerando la Gradacion histoldgica

Estadificacion TNM 8° edicién: Tumores perihiliares

Tumor primario (T)

T1: Tumor confinado al conducto biliar

T2: Tumor que invade la pared del conducto biliar afectando el tejido adiposo o compromete el parénquima
hepatico adyacente

T3: Tumor que invade una rama de la vena porta o arteria hepatica

T4: Tumor que invade vena porta o arteria hepatica comun

Nodulo linfatico (N)

NO: Sin ganglio comprometidos

N1: Uno a tres ganglios comprometidos

N2: Cuatro o mas ganglios positivos en los territorios arriba descriptos
Metastasis a distancia (M)

MO: Sin metastasis a distancia

M1: Con metastasis a distancia

Grupos de estadificacion

EO Tis NO MO

El T1 NO MO

Ell T2 NO MO

EINNA T3 NO MO

ENNB T4 NO MO

EIIC  cualquier T N1 MO

EIVA cualquierT N2 MO

EIVB cualquier T cualquierN M1

Siempre considerando la gradacién histoldgica

Estadificacion TNM 8° edicion: Tumores distales

Tumor primario (T)

T1: Tumor invade conducto biliar menos de 5 mm

T2: Tumor invade conducto biliar de 5-12 mm

T3: Tumor invade conducto biliar con una profundidad mayor a 12 mm

T4: Tumor invade eje celiaco, mesentérica superior y/o arteria hepatica comun

Nodulo linfatico (N)

NO: Sin compromiso ganglionar
N1: 1 a 3 ganglios regionales
N2: 24 ganglios regionales

Metastasis a distancia (M)
MO: Sin metastasis a distancia
M1: Con metastasis a distancia




Grupos de estadificacion

EO Tis NO MO
El T1 NO MO
Ell T2a-b NO MO
E A T3 NO MO
E B T4 NO MO
E IlIC cualquier T N1 MO
E IVA cualquier T N2 MO

E IVB cualquier T cualquier N M1

Siempre considerando la gradacién histoldgica

Tratamiento

Colangiocarcinoma intrahepatico

Enfermedad resecable: La reseccidn quirdrgica con margenes negativos es la Unica opcion
curativa. Se recomienda linfadenectomia a nivel del ligamento hepato-duodenal.
Pacientes con Colangiocarcinoma Intrahepatico RO, las opciones son:

1. Capecitabine 1250 mg/m2 cada 12 hs, dia 1-14 casa 21 dias x 8 ciclos.

2. Observar, si no presenta factores de riesgo (N +, Margenes minimos, embolias,
indiferenciacion)

3. RT-QT no esta recomendada (En adyuvancia)

Pacientes con Colangiocarcinoma Intrahepatico con margenes positivos o ganglios regionales
comprometidos, las opciones son:

1. Capecitabine 1250 mg/m2 cada 12 hs, dia 1-14 casa 21 dias x 8 ciclos.
2. Como opcion, QT con Gemcitabina.
3. RT-QT basada en Fluoropirimidinas.

Enfermedad irresecable o metastasica:
Las opciones de tratamiento con QTP para este grupo de pacientes incluyen:

Cisplatino + Gemcitabina
Cisplatino 25 mg/m2 + Gemcitabina 1000 mg/m2 EV dia 1 y 8 cada 21 dias

Gemox
Gemcitabine 1000 mg/m2 dia 1, 8 y 15 + Oxaliplatino 100 mg/m2 EV dia 1 y 15 cada 28 dias

En algunas oportunidades en pacientes con tumores localizados irresecables se puede
plantear terapia locorregional en centros con experiencia: TACE (quimioembolizacion
transarterial) / TARE (radio embolizacion transarterial)/ ablacién por radiofrecuencia /
Radioterapia.

Existen evidencias de respuestas con esquemas de segunda linea como FOLFOX o
asociacion de Carboplatino con paclitaxel, o el uso de tratamientos con monodrogas :
Fluoropirimidinas, Carboplatino, Taxanos, Irinotecan.




Pacientes que han respondido a la QTP pueden ser rescatados con intencién curativa.
En casos especiales el trasplante hepatico puede ser considerado.
En paciente con MSI-H o dMMR evaluar tratamiento con pembrolizumab.

Colangiocarcinoma extrahepatico
Enfermedad resecable

La reseccion quirdrgica con margenes negativos es la unica opcién curativa, y la misma
dependera del sitio anatdmico donde se encuentre el tumor.
Pacientes con colangiocarcinoma extrahepatico operado, las opciones son:

1. Capecitabine 1250 mg/m2 cada 12 hs, dia 1-14 casa 21 dias x 8 ciclos.
2. Como opcion, QT con Gemcitabina.
3. RT-QT basada en Fluoropirimidinas

Enfermedad irresecable/metastasica:

Las opciones de tratamiento son:

Clinical trial

Trasplante de higado en pacientes muy seleccionados: sin ganglios comprometidos ni
metastasis intra o extra-hepaticas, tumores hiliares, <3cm, funcion hepatica normal.
Quimioterapia sistémica (mismas opciones que en Colangiocarcinoma Intrahepatico). En paciente
irresecables con enfermedad locorregional, y buena respuesta, puede plantearse el rescate
quirurgico.

Adyuvancia

El rol de la adyuvancia esta poco definido, y se reserva para pacientes con factores de riesgo.
Pacientes con resecciones RO sin ganglios comprometidos:

e Observar (para lesiones tempranas sin factores de riesgo)
e CRT con Fluoropirimidinas (Casi exclusivamente reservado para lesiones extrahepaticas)
QTP a base de fluoropirimidinas y/o gemcitabina

En tumores intra y extrahepaticos intervenidos quirurgicamente con margenes R1, R2 o N
positivo:

-R2 continuar tratamiento como tumor irresecable

-R1 o N positivo: El tratamiento éptimo no esta establecido:

e QTP en base a Platinos, gemcitabina y/o fluoropirimidinas
e CRT con fluoropirimidinas y/o gemcitabina seguido de CRT con fluoropirimidinas (En
general de caracter paliativo)
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Hepatocarcinoma
Introduccién

Durante la década del 70, el carcinoma hepatocelular (HCC) constituyd una de las principales
causas de muerte en el planeta. La implementacion de medidas sanitarias redujo su
incidencia. Desde el 2000 en adelante ha aumentado nuevamente. En 2012 represento el
quinto cancer en hombres, y noveno en mujeres y la segunda causa de muerte relacionada
con cancer (746 000 casos), en el mundo. La incidencia varia, segun la distribucién geografica
de la hepatitis viral B (VHB) y C (VHC). Otro factor de riesgo es el consumo de alcohol y
enfermedades hepaticas crénicas (por depositos, etc.). La vacunacion, el tratamiento antiviral
temprano, la reduccion del consumo de alcohol y el seguimiento adecuado de la patologia
hepatica cronica (imagenes y alfafetoproteina), han sido la clave. La obesidad y diabetes tipo 2
en aumento, se acompana de mayor incidencia de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(NAFLD) y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), lo que puede conducir a cirrosis y, con el
tiempo, HCC. En Africa, la menor exposicién a la aflatoxina B1, especialmente en pacientes
con VHB, reduce el riesgo de HCC.

Su diagnéstico en las imagenes contrastadas suele ser caracteristica. En algunos casos uno
se puede apoyar en la elevacién de la alfafetoproteina, a tal punto que valores elevados no
requieren de biopsia confirmatoria (200 o 400 ng/ml segun diferentes grupos). El laboratorio nos
tiene que permitir evaluar la funcionalidad hepatica y renal, y la busqueda de factores
predisponentes es mandatorio (como son las serologias virales).

Para su estadificacion se debe realizar una RNM trifsica de higado y TC de Térax abdomen
y pelvis para el resto de la evaluacion, endoscopia digestiva para evaluar varices esofagicas,
sindnimo de hipertensién portal. En caso de no contar con RNM puede efectuarse Ecografias
con algunas técnicas contrastadas. En algunas circunstancias la biopsia debe ser efectuada
pero es en general poco frecuente (conocer histologia y situacion del higado sano).

Estadificacion 82 Edicion UICC




Tumor primario (T)

X Tumor No evaluado

TO Tumor No evidenciado

T1a Tumor <2 cm con o sin invasion vascular
T1b  Tumor > 2 cm sin invasion vascular

T2 Tumor >2 cm con invasion vascular no > a 2 cm, o multiples tumores no > alos 5 cm
T3 Multiples tumores alguno > 5cm
T4 Tumor con invasion de Tronco de la porta, vena hepatica, o invasion directa de érgano

(Incluye diafragma) o perforacion a peritoneo.

Noédulos linfaticos regionales (N)

Nx Noédulos linfaticos regionales no evaluados
NO Nédulos linfaticos regionales no afectados
N1 Nodulos linfaticos regionales con metastasis

Metastasis a distancia (M)

MO Sin metastasis a distancia
M1 Con metastasis a distancia
Estadio

EIA T1a NO MO

EIB T1b NO MO

Ell T2 NO MO

EIIA T3 NO MO

EllIB T4 NO MO

EIVA  Cualquier T N1 MO

EIVB Cualquier T Cualquier N M1

Los parametros morfolégicos son importantes pero a estos hay que agregarle los parametros
funcionales. Para eso se desarrollé la clasificacion de Barcelona, que no solo es prondstica, si
no que es también predictiva en términos de estrategia a seguir.

BCLC (BARCELONA CLINIC LIVER CANCER) Estratificacion y Opciones terapéuticas

Estadio Tratamiento estandar Variables de funcion y Alternativa terapéutica
magnitud tumoral
Tumor Unico Reseccion Adecuado tamario y funcion
cualquier tamafio hepatica remanente
0-A
O 3 0o mas Radioablacién (SBRT/
nddulos <o= 3 cm Trasplante <0 =5cm o menos de 3 RTP estereotaxica)

nédulos

ECOGPS 0

Funcionalidad

hepatica normal Ablacién térmica

Accesibles <o= 3 cm no
adyacentes ni a los vasos
ni a la via biliar.
Preferentemente menos de
tres lesiones

SIRT




TACE
(Quimioembolizacién
transarterial)

Contraindicacion para
reseccion y ablacion
térmica. puente al

trasplante
B Tumor Reseccién Trasplante
multinodular Tratamiento sistémico
ECOGPS O TACE 5a10cm (progresados a TACE)

Funcidén hepatica

Noédulos accesibles

SIRT

normal selectivamente (Buena funcionalidad)
C Invasién portal Sorafenib o Lenvatinib Child- Pugh A
(primera linea)
Extension SIRT
extrahepatica
(Buena funcionalidad)
ECOG PS 1-2 Regorafenib Child- Pugh A

Buena funcion
hepatica

Cabozantinib
Ramucirumab
(segunda linea)

D | Cualquier Estadio
Mala funcién
hepética y PS

Cuidados paliativos

Sin dudas esta divisidn en estadios y funcionalidad nos permite tomar decisiones

terapéuticas.

Enumeramos las alternativas y su lugar en cada caso.

Reseccion Hepatica: Recomendada para pacientes con buena funcionalidad hepética
(Ideal tumor unico y con higado sano) y siempre que puede ser completa (R0). En el caso de

lesiones en higado cirrético, las mismas deben ser pequefias y no poner en riesgo la reserva
funcional. (Child Pugh A o B con aceptable reserva y lesion muy pequefia). En pacientes con Child
Pugh C la cirugia esta contraindicada.

Trasplante Hepatico: Recomendado en pacientes con lesion Unica de hasta 5 cm, o hasta
3 lesiones no mayores a los 3 cm, sin invasién macrovascular, y sin evidencias de
enfermedad extrahepatica, ni a distancia ni por continuidad (Criterios de Milan). Hay criterios
algo mas complacientes, pero debe recordarse su discusién en el marco multidisciplinario. La
TACE o la radiofrecuencia pueden ser procedimientos puentes al trasplante que deben ser
tenidos en cuenta, especialmente cuando la llegada del trasplante se ve demorada por falta
de donante.

Tratamiento adyuvante: No existen evidencias del mismo en pacientes operados ni
trasplantados. Debe ser evaluado en el marco de la investigacion.

Ablacion térmica: Incluye la Ablacion por radiofrecuencia (RFA) o la Ablacion por
microondas (MWA). Recomendado en lesiones muy tempranas (BCLC 0). Otra indicacion es



para lesiones <3 cm, cuando la reserva funcional limita la reseccion, considerando como ideal
un numero no superior a tres lesiones. A medida que aumenta el tamafo y el numero de las
lesiones, el beneficio se aleja de lo 6ptimo. El potencial de la MWA en comparacion con RFA
no es conocido.

Radioablacién conformada por altas dosis: Incluye RTP conformada con altas dosis
(HDR), RTP corporal Estereotactica (SBRT). Son alternativas reservadas para lesiones
accesibles a las radiaciones por las imagenes, se fundamenta su indicacién en base al
tamano, funcionalidad, localizacion, y a considerar en pacientes en los que ha fallado la RFA.
Su indicacion debe surgir del comité multidisciplinario.

Terapias trans-arteriales: Incluye TACE ( Convencional con lipiodol o DC Beads con
microesferas que liberan doxorrubicina) cuya efectividad ha sido demostrada y con eficiencia
similar entre ambos procedimientos.

SIRT (Selective Internal radiotherapy) que no son otra cosa que microesferas de resina que
liberan Ytrio-90. Util para pacientes no candidatos a cirugia ni para estrategias de ablacién, o
como puente al Trasplante en BCLC A o B asintomaticos y con buena funcionalidad hepatica.
A medida que aumenta el tamafio, extensién y volumen de las lesiones su eficacia se reduce
significativamente.

No son procedimientos libres de complicaciones, por lo que su indicacion debe ser efectuada
en el marco multidisciplinario.

En el caso de SIRT no estaria recomendada en primera linea en pacientes de riesgo
intermedio o avanzados.

En aquellos pacientes con muy buena reserva funcional hepatica y metastasis, se ha visto
beneficio de la asociacion de SIRT con sorafenib por encima del Sorafenib solo.

Son procedimientos utiles en pacientes claramente seleccionados en el marco
multidisciplinario indicado por profesionales entrenados.

Tratamiento sistémico en enfermedad avanzada: No existe rol para la QTP en estos
pacientes. Existen varias alternativas hoy en dia.

Tratamiento sistémico en el HCC

Alternativas en primera linea *

Sorafenib. Es el tratamiento estandar en HCC avanzado (BCLC C) o en pacientes de riesgo
intermedio (BCLC B) con aceptable funcion hepatica progresados a medidas ablativas. La dosis
recomendada es de 800 mg/dia.

Lenvatinib Tiene una eficacia al menos no inferior al sorafenib y con indicaciones semejantes.
La dosis recomendada es:

< de 60 Kg 8 mg/ dia

> de 60 Kg 12 mg/ dia

Alternativas en segunda linea

Regorafenib. Es el tratamiento de eleccidn para pacientes progresados a una primera linea y que
mantienen aun un buen PS y funcionalidad hepatica. La dosis recomendada es de 160 mg
por dia.

Cabozantinib. Recomendado en pacientes con una o dos lineas de tratamiento previas y que

mantienen un buen PS y funcionalidad hepatica. La dosis recomendada es de 30 mg por dia.




Ramucirumab. Recomendado en pacientes progresados a sorafenib o por intolerancia al mismo,
con niveles de alfafetoproteina > 400 ng/ ml, con buen PS y buena reserva funcional hepatica.

Inmunoterapia.

e Nivolumab. Indicado en pacientes progresados a Sorafenib. Dosis recomendada 240
mg/Ev
cada 14 dias, 0 480 mg/Ev cada 28 dias.

e Pembrolizumab. Indicado en pacientes progresados a Sorafenib. Dosis 200 mg/Ev cada
21 dias.

* Existen evidencias acerca de la eficacia de la asociacion de Atezolizumab con
Bevacizumab en primera linea en Hepatocarcinoma avanzado con superioridad con
respecto a Sorafenib e incluso incremento en la sobrevida global, aunque aun no
cuenta con la aprobacion del ANMAT.
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5. Tumores del tracto digestivo inferior

En este capitulo analizaremos los tumores de colon, recto y ano, los cuales constituyen un
grupo muy importante en lo que se refiere a la patologia oncoldgica.

En el caso del cancer colorrectal las medidas de prevencion y de deteccién temprana tienen
un impacto muy importante en la reduccion de la morbimortalidad.

Cancer de Colon

Bases moleculares

El cancer colorrectal se inicia en pélipos adenomatosos benignos, que van adquiriendo
displasia hasta transformarse en tumores invasivos. La pérdida de la estabilidad genémica es
responsable de la adquisicion de multiples mutaciones que llevan al desarrollo del cancer. El
principal tipo de inestabilidad gendmica implicada en el cancer colorrectal es la cromosomica,
que lleva al cambio de copias de cromosomas y de su estructura, afectando principalmente a
genes supresores de tumores (APC, SMAD4, p53,). Es la que se produce con mayor
frecuencia en los casos esporadicos y suele cumplir con la secuencia de
adenoma-adenocarcinoma con la acumulacién de mutaciones en los genes previamente
nombrados y en ese orden cronologico del desarrollo tumoral. En esta via de desarrollo
tumoral esta implicada la via de regulacion de proliferacién de Wnt - B catenina. Mutaciones
en el gen APC producen activacion constitutiva de esta via. Cuando esta mutacion esta
presente en las células germinales se asocia al desarrollo de la poliposis adenomatosa
familiar. Es mas frecuente que se produzca la mutacion de forma somatica, produciendo
cancer de forma esporadica. También puede estar implicada esta via en el caso de
mutaciones en 3 catenina que la hacen resistente a su degradacion.

En otro grupo de pacientes se produce inactivacion de los genes involucrados en la
correccion de errores de apareamiento de las bases del ADN. En el caso del sindrome de
Lynch, esto se debe a la mutacién en los genes de MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2 (MMR). En
los casos esporadicos se debe a metilacion epigenética de MLH1.

También hay oncogenes involucrados en el desarrollo de este cancer, como las mutaciones
de RAS y BRAF, que producen activacién constitutiva de la via MAPK.

Otra via asociada es la de PI3K, por mutaciones en PISKCA, PTEN, IRS2 o AKT.

Existe ademas asociacién con el aumento de ciertos factores de crecimiento como es la
sintesis de prostaglandina E2 a través de la activacion de COX-2.

Con las bases de estos conocimientos hoy dia se divide a este cancer segun la via implicada
en su desarrollo: la via supresora o de la inestabilidad cromosémica (la mas frecuente), la
via mutadora o de la inestabilidad de microsatélites, y la via metiladora o serrada, que
permiten identificar diferentes fenotipos. Por ejemplo, la presencia de IMS alta da como
consecuencia ciertos rasgos fenotipicos caracteristicos, aunque no exclusivos, de este tipo de
tumores. Asi, existe una mayor frecuencia de tumores con diferenciacion mucinosa, mayor
frecuencia de tumores con células "en anillo de sello", con reaccion linfocitaria tipo "Crohn", o
con presencia de infiltrado linfocitario peritumoral, necrosis tumoral, o mayor frecuencia de
tumores pobremente diferenciados, o de localizacién a nivel del colon derecho. En el caso de
tumores de la via serrada, se presentarian mas en mujeres, con localizacion a nivel proximal



del colon, tumores pobremente diferenciados y, una mayor presencia de mutaciones del gen
BRAF.

La importancia clinica de estos datos reside en que, ante la presencia de mutaciones en APC,
MLH1 o MSH2, se realice un correcto asesoramiento genético para prevenir o detectar
tempranamente la enfermedad. También como marcador prondstico, con mejor expectativa
en los tumores con IMS-alta, y peor escenario en la via serrada y con mutaciones en RAS y
BRAF. Y de respuesta a ciertos tratamientos (Ej.: tumores inestables - inmunoterapia, RAS
WT — agentes anti EGFR).

Hoy también toma importancia la localizacion del tumor primario, ya que presenta diferencias
en su caracteristicas, vias moleculares implicadas y prondstico.

Colon derecho Colon izquierdo

Inestabilidad de Microsatélites, BRAF Kras predominantemente Wild Type,

mutado, Hipermetilacion, Kras mutado. Sobreexpresion de EGFR, Sobreexpresion de

Her-2.
Incidencia: 40%, en aumento Incidencia: 60%, con tendencia decreciente
Pacientes mayores y mds frecuente en Pacientes mds jovenes. Mas frecuente en
mujeres. hombres.
Sintomas mas sutiles. Estadios mas Menor estadiaje TNM. M4s frecuentes
avanzados o tumores sincronicos. metdstasis a distancia.
Diseminacion peritoneal.
Tumores de alto grado y de mayor tamaiio.
Subtipo mucinoso.

Peor pronéstico. Mejor prondstico.

Introduccién

El cancer de colon es el segundo en frecuencia en ambos sexos. También es el segundo en
mortalidad por cancer. Los factores de riesgo mas importantes son: dieta rica en carnes rojas
y baja en vegetales y frutas, obesidad, falta de actividad fisica, tabaquismo y antecedentes
familiares de pdlipos o cancer de colon. Los métodos de rastreo aplicados y validados
reducen significativamente su mortalidad.

Existen evidencias de quimioprevencion con aspirina, sobretodo para las formas asociadas
con inestabilidad microsatelital.

Para su estadificacion se recomienda en todos los pacientes realizar un examen fisico
completo, solicitar CEA, tomografia de térax y tomografia de abdomen y pelvis o resonancia
de abdomen y pelvis con contraste.



Clasificaciéon segun TNM 8° edicion

Tumor primario (T)

Tx Tumor primario no accesible

TO Sin evidencia de tumor primario

T1 Tumor que invade submucosa

T2 Tumor que invade muscular propia

T3 Tumor que invade subserosa o el tejido peri-colénico o perirrectal no peritonizado

T4 Tumor que invade 6rganos o estructuras adyacentes y/o perfora el peritoneo visceral
T4a Tumor que perfora el peritoneo visceral
T4b Tumor que invade 6rganos o estructuras adyacentes

Nodulos linfaticos (N)
NX Ganglios no accesibles
NO Sin metastasis en ganglios regionales
N1 Metastasis en 1-3 ganglios regionales
N1a Metastasis en 1 ganglio regional
N1b Metastasis en 2-3 ganglios regionales
N1c Depdsito tumoral
N2 Metastasis en 4 o mas ganglios regionales
N2a Metastasis en 4-6 ganglios regionales
N2b Metastasis en 7 0 mas ganglios regionales

Metastasis a distancia (M)

MO Sin metastasis a distancia

M1 Con metastasis a distancia
M1a Metastasis confinadas a un érgano sin metastasis peritoneales
M1b Metastasis en mas de un 6rgano
M1c Metéastasis peritoneales con o sin compromiso de otros érganos

ESTADIO T N M
0 Tis NO MO

I T1,T2 NO MO

A T3 NO MO

1B T4a NO MO

[ T4b NO MO
A T1,T2 N1/N1c MO




T1 N2a MO

B T3-T4a N1/N1c MO
T2, T3 N2a MO

T1,T2 N2b MO

l{e; T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO

T4b N1-2 MO

v Cualquier T Cualquier N M1
IVA Cualquier T Cualquier N M1a
IVB Cualquier T Cualquier N M1b
IVC Cualquier T Cualquier N M1c

Estadio 0: De acuerdo con la profundidad de invasion y la presencia de factores de riesgo
(invasion linfovascular, grado histologico 3, invasion en la submucosa, margenes comprometidos o
polipo sésil, reseccion en fragmentos) se puede realizar polipectomia endoscopica completa en
aquellos sin factores de riesgo o colectomia en los que si los tienen.

Estadio I, Il y Ill: El tratamiento es la cirugia radical. La técnica dependera de la experiencia
del cirujano. La misma incluye la reseccion del segmento colénico comprometido vy
linfadenectomia. Los margenes distal y proximal deben tener al menos 5 cm, y el conteo
ganglionar al menos 12.

Ante la presencia de compromiso ganglionar tipo bulky y/o tumores T4 considerar
neoadyuvancia con quimioterapia (NAC) (FOLFOX o CAPEOX). Segun el estudio FOXxTROT.
que enrold pacientes con T3-4, NO-2, MO, para recibir 6 semanas con NAC y 18 semanas de
quimioterapia postoperatoria, observando un importante down-staging del T y del N, asi como
beneficios en la tasa de recurrencia dentro de los 2 anos (15.6% vs 19.5%). Estos resultados
son mas evidentes en tumores p-MMR (sin déficit de reparacion), no lograndose estos
beneficios en d-MMR (con déficit de reparacion).

La adyuvancia esta indicada en el estadio 11l y en estadio Il de alto riesgo.

Definicion de estadio Il de alto riesgo

Recuento ganglionar insuficiente, <12

Tumor poco diferenciado (G3)

Invasion vascular, linfatica o perineural

Tumor que se presentd con oclusién o perforacién
T4




Otro factor para considerar en la indicacién de adyuvancia es la ausencia de inestabilidad
microsatelital.

El esquema de QTP recomendado en estadio Il de alto riesgo se basa en fluoropirimidinas
(5-fluorouracilotleucovorina o capecitabina). El oxaliplatino no otorga beneficios en la
sobrevida global. De acuerdo con los datos del estudio IDEA, CAPOX x 3 meses es una
opcion para estadio Il de muy alto riesgo (tumores estables y T4 o con mas de un factor de
riesgo). En pacientes con inestabilidad de microsatélites no se recomienda realizar
tratamiento, ya que los resultados son detrimentales.

En estadio Ill se sugiere adyuvancia con esquema en base a fluoropirimidinas y oxaliplatino,
FOLFOX o CAPOX. En la actualidad en pacientes con estadio Ill de bajo riesgo (T1-3N1) se
puede considerar realizar 3 meses de esquema CAPOX, en el resto aun se recomiendan 6
meses (CAPOX O FOLFOX).

El seguimiento es sumamente trascendente, dado que los pacientes con metastasis
detectados oportunamente pueden acceder a tratamientos con intencion curativa.
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Cancer de Recto

Introduccioén

Igual que en el cancer de colon se encuentra entre los tumores mas frecuentes. Su incidencia
en los ultimos anos esta en ascenso, principalmente en menores de 50 afios. La presencia de
sintomas rectales o sangrado son su forma mas frecuente de presentacion, y el diagnéstico

se basa en los hallazgos del tacto rectal y de la endoscopia, con la confirmacién de la biopsia.

Clasificacion segun localizacion del cancer de recto

Recto superior:  10-15 cm margen anal
Recto medio: 5-10 cm del margen anal
Recto inferior: < 5 cm del margen anal

El manejo multidisciplinario y la estadificacion correcta son clave. Es muy importante que
todos los pacientes tengan un estudio completo del colon, para descartar tumores
sincronicos. En aquellos en los que la cirugia fue efectuada sin estudio completo del colon, el
mismo deberia ser efectuado antes de los 6 meses de la cirugia.

No hay que olvidarse que el tacto rectal (por médico entrenado) es una pieza clave en la
estadificacién y planificacion de estrategia local.

En los estadios tempranos la eco-endoscopia es util para la adecuada estadificacion local.

La resonancia magnética de abdomen y pelvis (protocolo recto) es imprescindible para la
adecuada estadificacion locorregional y a distancia, la evaluacién de la invasion vascular
extramural y de metastasis sincrénicas/metacrénicas. Ayuda a definir el tratamiento
preoperatorio y la extension de la cirugia.

La Tomografia computada es el método mas indicado para la evaluacion a distancia y la
tomografia por emisién de positrones (No estandar) puede considerarse en pacientes con
extensa invasion vascular extramural, valores altos de CEA, o sospecha de metastasis por
tomografia, para descartar lesiones a distancia.



Estadificacion TNM edicion 8

Tumor primario (T)
Tx Tumor primario no accesible
TO Sin evidencia de tumor primario
T1 Tumor que invade submucosa
T2 Tumor que invade muscular propia
T3 Tumor que invade subserosa o el tejido peri-coldnico o perirrectal no peritonizado, de acuerdo
con la infiltracién mas alla de la capa muscular propia, se subclasifican:
T3a <1 mm
T3b 1-5 mm
T3c 6-15 mm
T3d >15 mm
T4 Tumor que invade o esta adherido a érganos o estructuras adyacentes y/o perfora el peritoneo
visceral
T4a Tumor que perfora o esta adherido al peritoneo visceral
T4b Tumor que invade o esta adherido a érganos o estructuras adyacentes

Nodulos linfaticos (N)

NX Ganglios no accesibles

NO Sin metastasis en ganglios regionales

N1 Metastasis en 1-3 ganglios regionales

N1a Metastasis en 1 ganglio regional

N1b Metastasis en 2-3 ganglios regionales

N1c Depdsito tumoral

N2 Metastasis en 4 o mas ganglios regionales
N2a Metastasis en 4-6 ganglios regionales

N2b Metastasis en 7 0 mas ganglios regionales

Metastasis a distancia (M)

MO Sin metastasis a distancia

M1 Con metéstasis a distancia

M1a Metastasis confinadas a un érgano sin metastasis peritoneales
M1b Metastasis en mas de un 6rgano

M1c Metastasis peritoneales con o sin compromiso de otros érganos

Estadio T N M
0 Tis NO MO

[ T1, T2 NO MO

A T3 NO MO
IIB T4a NO MO
Ic T4b NO MO
A T1, T2 N1/N1c MO




T1 N2a MO
B T1-T2 N2b MO
T2, T3 N2a MO
T3, T4a N1/N1c MO
e T4a N2a
T3-T4a N2b
T4b N1-2
IVA Cualquier T Cualquier N M1a
VB Cualquier T Cualquier N M1b
IVC Cualquier T Cualquier N M1c

Tratamiento: Los tumores T1 se clasifican también segun:

Subgrupos de Haggitt's: tiene en cuenta la conformacion pedunculada o no, el grado
histologico, la presencia de invasion linfovascular y el crecimiento tipo budding. Son todos
factores que predicen el riesgo de compromiso ganglionar, datos importantes para decidir el
tipo de cirugia y el método por el cual se realizara.

Subgrupos de Kudo/Kikuchi: tiene en cuenta la conformacion sésil o no, el nivel de
infiltracién en la submucosa y la profundidad de invasion en la misma.

La cirugia en bloque estad indicada cuando los margenes de reseccién endoscépica estan
comprometidos, asi como en la profundidad. Las guias japonesas recomiendan cirugia radical
+ linfadenectomia en aquellos con factores de riesgo desfavorable (tumores poco diferenciados,
con invasion linfovascular y la profundidad de invasion mayor a 1000 pym).

En el resto de los tumores, es decir, >T1 o con factores de riesgo, la cirugia indicada en
tumores de recto es la excisiéon total del mesorrecto (TME) asociada a la reseccion de al
menos 12 ganglios.

Tumores muy tempranos (T1 sm1 NO): Si no hay factores adversos basta con la reseccién
endoscopica transanal. La RTP + QTP puede ser una alternativa. Si hay factores adversos
(SM 2 o mas, grado 3, invasion vascular o linfatica) la cirugia que esta indicada es la reseccion
total del mesorrecto. En el caso de pacientes de alto riesgo con reseccion transanal y factores
adversos, una alternativa es la CRT perioperatoria.

Tumores tempranos o buenos (T1-T2, T3a/b NO de recto medio o superior, NO o N1 si es recto
superior), MRC (margen radial circunferencial) no comprometido, sin invasién vascular
extramural: cirugia (TME). Si se detectan factores de mal prondstico en la pieza quirurgica
(CRM+, N2) considerar QTP +/- RTP. Una alternativa es CRT + watch and wait en pacientes
(respuesta completa o progresiva) fragiles, de alto riesgo o en los que no aceptan cirugia.

Tumores intermedios (T3 de recto bajo, con elevadores sanos, margen radial circunferencias no
comprometido, T3a/b con N1-2, sin invasién vascular extramural): cirugia sola (TME) s6lo si se



preveé una cirugia de adecuada, con riesgo de recurrencia 5%, o RTP corta /CRT seguidas
de TME. Puede considerarse watch and wait en pacientes con riesgo si obtienen respuesta
completa.

Tumores malos (T3c/d o bajos, elevadores amenazados, fascia mesorrectal intacta, T3c/d de recto
medio con o sin N1-2, extension vascular extramural, T4aN0): RTP corta o CRT seguida de TME.
Puede considerarse watch and wait en los que obtienen respuesta completa.

Tumores localmente avanzados (cT3 con compromiso de la fascia mesorrectal, T4a/b,
compromiso de los elevadores, o ganglios comprometidos): CRT o RTP corta (se puede combinar
con folfox y espera larga a la cirugia). RTP corta, como modalidad unica, en pacientes fragiles o
ancianos con comorbilidades.

No hay diferencias en los beneficios entre la CRT y la RTP corta en lo que respecta a la
recurrencia local. En cambio, en los tumores en los que se requiere downstaging se
recomienda la CRT ya que aumenta las chances de una cirugia RO, en comparacion con la
RTP como modalidad unica y la variante corta. Existe una alternativa que es la radioterapia
corta, con espera larga, a la cirugia para mejorar el downsizing.

Hay 2 formas de radioterapia preoperatoria

RTP corta (25 Gy totales con fracciones de 5 Gy durante una semana) seguida de cirugia
inmediata (en menos de 10 dia de la primera fraccion), o con espera larga a la cirugia. Ambas tienen
iguales beneficios, pero la segunda se acompana de menos complicaciones postoperatorias.

CRT: 45-50 Gy en 25-28 fracciones mas un boost hasta llegar a los 54 Gy en 3 fracciones. Esta
modalidad se prefiere en los casos de CRM+. También en el caso de requerir tratamiento adyuvante.
Cuando se realiza tratamiento concurrente de CRT se utilizan fluoropirimidinas.

Otra modalidad de tratamiento es realizar quimioterapia preoperatoria, de induccién o
consolidacién. Hay estudios modernos de tratamiento neoadyuvante total (TNT) en los que se
plantea realizar QTP y RTP completa antes de la cirugia. El objetivo es tratar tempranamente
las posibles micrometastasis, mejorar la toxicidad y la adherencia al tratamiento. Existen 2
modalidades: con induccion, en la que se inicia el tratamiento con QTP (FOLFOX/Capox) y
luego se aplica la RTP, y con consolidacion, se administra primero radioterapia y luego
quimioterapia. Aun no esta estandarizado cual seria la modalidad mas adecuada en cada
caso, tampoco el mejor esquema de RTP ni QTP.

Se considera que en los tumores con alto riesgo de enfermedad micrometastasica (IVE+o N+)
habria un mayor beneficio con la modalidad de induccién. En cambio, en aquellos con mayor
riesgo local (T4 o con MRC +) la modalidad de consolidacion seria la mejor estratégia.

La RTP preoperatoria no tiene beneficios en los tumores de recto alto (a mas de 12 cm del MA)
y por encima de la reflexién peritoneal, los que deben ser tratados como cancer de colon.

Una vez completo el tratamiento, es clave la evaluacion de la respuesta, y el momento en que
se efectia. El estandar para evaluacién de respuesta, son los mismos que se utilizaron al
inicio (Tacto, RNM, Rectoscopia y TAC).

Watch and wait: Luego del tratamiento neoadyuvante, 10-40% de los pacientes obtienen
respuesta clinica completa (RCC) a las 12 semanas de iniciado el tratamiento. Se considera
RCC a la ausencia de tumor palpable o irregularidades al tacto, ausencia de lesion visible en



la rectoscopia, y ausencia de lesion residual en RMN en el sitio del tumor primario y de los
ganglios, y una biopsia negativa del sitio de la lesion primaria (este ultimo factor debe ser
discutido en forma multidisciplinaria). En la actualidad consideramos que esta estrategia solo
es aplicable a casos seleccionados en contexto de un comité de tumores.

Luego de la RTP corta, cuando no se busca downstaging, se recomienda la cirugia inmediata,
dentro de los 7 dias desde de la finalizacion de la neoadyuvancia, y dentro de los 3 dias en
mayores de 75 afos (<10 dias desde la primera aplicacion).

La espera recomendada para la cirugia, luego de CRT, es de 4-12 semanas, en pacientes
que realizaron RTP corta, no debe superar los 10 dias, del inicio de los rayos. En casos
seleccionados retrasar la cirugia permite aumentar la tasa de respuesta completa u optimizar
la planificacion quirdrgica.

Se debe considerar la CRT postoperatoria ante el hallazgo de factores adversos luego de la
cirugia como: CRM <1cm, tumor perforado, TME incompleta, pT4b, pN2, pN1c, IVE+,
invasioén perineural cercana a la fascia mesorrectal.

Se puede considerar la QTP postoperatoria luego de neoadyuvancia. El nivel de evidencia de
su beneficio es menor que en el cancer de colon y esta limitado a la sobrevida libre de
progresiéon. Todavia no esta bien establecido si el estadio que se debe tomar en cuenta para
la eleccion del esquema es el estadio clinico inicial o el estadio de la pieza quirurgica. La
incorporacion del oxaliplatino depende del riesgo de toxicidad y de recaida.

Recurrencia local

En pacientes con recurrencia local que no han sido irradiados, se recomienda CRT
preoperatoria y eventual cirugia. En casos seleccionados, y evaluado en comité de tumores,
se puede considerar la re-irradiacion para facilitar la reseccion curativa, o RTP corta seguida
de QTP (a base de fluoropirimidina + oxaliplatino) seguido de cirugia de rescate, 0 QTP de
induccién seguido de cirugia o CRT y eventual cirugia.

Enfermedad metastasica

La QTP sola puede ser insuficiente, y puede ser util la RTP del tumor primario. Se prefiere la
RTP corta seguida de QTP iniciAndose dentro de las 2 semanas, para mejorar sintomas. En
los pacientes oligo-metastasicos, se inicia tratamiento con QTP buscando el tiempo mas
adecuado para la cirugia con metastasectomia. En la eleccidén del esquema sistémico, se
pueden considerar las pautas para cancer de colon metastasico.
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Cancer colorrectal metastasico

Diagnéstico:

La sospecha clinica o bioquimica de enfermedad metastasica debe ser confirmada por
imagenes y eventualmente biopsia (En muchas oportunidades la escision es el método para
obtener histologia). En todo paciente se debe contar con evaluacion por imagenes de térax,
abdomen vy pelvis.

En los pacientes con enfermedad hepatica exclusiva debe hacerse una resonancia. En
pacientes con patron metastasico potencialmente curable, se sugiere PET FDG.

Los pacientes con enfermedad sistémica deben efectuar estudios moleculares (mutacion de
KRAS, NRAS y BRAF). Si bien el estudio de inestabilidad microsatelital no servira para la
eleccion de la primera linea, es util como marcador prondstico y predictivo de respuesta en
lineas posteriores. En algunos pacientes puede detectarse amplificacion del Her 2, el cual es
un conocido blanco de tratamiento en otras patologias con evidencia cientifica de eficacia,
pero sin aprobacién aun en nuestro medio, pero util para plantear en el marco investigacional
0 de uso compasivo.

Tratamiento:
Existen distintos escenarios clinicos a considerar:
Pacientes irresecables, potencialmente resecable y pacientes resecables.

Enfermedad oligo-metastasica: definicién aun controvertida. El objetivo del tratamiento es
la posibilidad de reseccion RO o de tratamiento ablativo local. Cuando la enfermedad esta
confinada a un érgano o a pocos 6érganos la cirugia es la indicacion estandar, y la Unica con
intencion curativa.

Metastasis hepaticas o pulmonares, técnicamente resecables: En los pacientes con
metastasis claramente resecables y de buen prondstico, puede no ser necesaria la
quimioterapia perioperatoria (aunque la tendencia actual es hacer quimioterapia a la mayoria de los



pacientes). Las metastasis hepaticas menores a 2 cm y mas de 1 cm de profundidad en el
higado tienen un riesgo mayor de desaparecer con las imagenes luego de QTP y deberian
ser resecadas porque la respuesta completa patolégica es rara. En pacientes con un
prondstico no tan claro o desfavorable, se debe administrar QTP perioperatoria (3 meses antes
y 3 después de la cirugia) con esquema FOLFOX o CAPOX. La sugerencia actual es 2 meses
de QTP y evaluacién (no mas de 2 meses por el impacto que tienen el Oxaliplatino y el Irinotecan en
el tejido hepatico sano) y luego 4 meses en el postoperatorio. Cuando no se puede definir el
pronéstico o la resecabilidad, como ocurre en los pacientes con metastasis al diagndstico,
también se debe considerar la quimioterapia perioperatoria.

En los pacientes con cirugia de sus metastasis “upfront”, siempre debe efectuarse
quimioterapia (la excepcion seria el paciente politratado previamente con cirugia de salvataje). Los
esquemas de adyuvancia utilizados son FOLFOX o CAPOX, no se recomienda realizar
anticuerpos monoclonales adyuvantes.

En los pacientes con enfermedad hepatica o pulmonar potencialmente resecable, se debe
considerar realizar tratamiento sistémico previo.

Entre los pacientes con enfermedad irresecable, existen 2 grupos: aquellos que
definitivamente nunca van a ser resecables (ej.: metastasis dseas multiples) y aquellos que van
a ser convertidos, luego de realizar tratamiento sistémico.

El tratamiento de conversidn tiene como objetivo volver resecables a las metastasis
irresecables. La resecabilidad debe estudiarse entre los 2 y 4 meses del tratamiento, ya que
la tasa de reseccion tiene correlacion con la respuesta al tratamiento sistémico.

No hay consenso sobre el mejor esquema de conversion. Considerar lateralidad del primario.

En pacientes con RAS/BRAF wild-type y primario izquierdo las opciones son: doblete de
QTP + anti EGFR, (o FOLFOXIRI + anti EGFR hay estudios en fase 2 con altas tasas de respuesta).

En pacientes con RAS/BRAF wild-type y primario derecho las opciones son: Triplete solo
o Triplete + Bevacizumab, o Doblete + Bevacizumab.

En pacientes con RAS/BRAF mutado y primario izquierdo las opciones son: FOLFOXIRI
+ bevacizumab, o doblete + bevacizumab.

En pacientes con RAS/BRAF mutado y primario derecho las opciones son: Triplete solo o
Triplete + bevacizumab, o doblete + bevacizumab.

Los pacientes con BRAF mutado, son considerados un subgrupo de mal prondstico, podrian
ser tratados con triplete y bevacizumab.

Debe tenerse en cuenta que los tratamientos de induccién muy prolongados deterioran la
reserva funcional hepatica y pueden complicar la evolucién postoperatoria.

En algunos pacientes, seleccionados, con enfermedad metastasica en sitios desfavorables o
poco frecuentes, se pueden considerar tratamientos ablativos con o sin cirugia: Se
recomienda iniciar el mejor tratamiento sistémico para inducir respuesta. Cuando se obtiene
la “mejor respuesta” se evallan las estrategias disponibles para tratamiento local, estas



pueden incluir: tratamiento ablativo (cirugia, ablacion por radiofrecuencia, microonda, crioablacion),
SBRT, embolizacién (radio o quimioembolizacién).
En pacientes correctamente seleccionados, con enfermedad peritoneal (indice peritoneal
favorable), se puede considerar la cirugia de citorreduccion e HIPEC. Sélo debe realizarse en
centros con experiencia.
Dentro de los pacientes pasibles de tratamiento con enfermedad metastasica irresecable
existen 3 categorias:
- Grupo 1A: Tratamiento intensivo para obtener citorreduccion y conversion a
resecable o pasible para uso de técnicas de ablacién.

- Grupo 1B: Tratamiento intensivo para obtener una rapida reduccion del
volumen de enfermedad por amenaza clinica inminente, o disfuncién organica
o sintomas severos.

- Grupo 2: No requiere tratamiento intenso y el objetivo es control de
enfermedad.

Las opciones como primeras lineas de tratamiento son los dobletes: FOLFOX, CAPOX,
FOLFIRI. En pacientes seleccionados, triplete como FOLFOXIRI. El tratamiento con
fluoropirimidinas como monodroga es una opcidn en pacientes asintomaticos, irresecables
que no son candidatos para combinacion de drogas.

Los agentes biologicos se indican en la mayoria de los pacientes en primera linea para
enfermedad metastasica. El anticuerpo anti-VEGF, bevacizumab, se utiliza combinado con
FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI, y con FOLFOXIRI en pacientes seleccionados, con el objetivo
de mejorar tasa de respuesta para eventual citorreduccién, especialmente ante la mutacion
de BRAF. También asociado sélo a fluoropirimidinas en los pacientes que no toleran dobletes.
En pacientes con RAS/BRAF wild type otra opcidén son los anticuerpos anti-EGFR que se
pueden combinar con FOLFOX o FOLFIRI. No se recomienda terapia anti EGFR con
Capecitabina.

En los tumores primarios de colon derecho tiene mayor actividad el bevacizumab, mientras
que en los izquierdos los anti-EGFR. Todavia existe controversia sobre el orden en que deben
indicarse los esquemas. Lo cierto, es que todos los pacientes candidatos a tratamiento
debieran recibir todos los citotdéxicos y agentes bioldgicos disponibles, estrategia que se
conoce como “continuum of care”.

Luego de un tratamiento de induccién inicial, una opcion es el mantenimiento.

Esquema inicial Mantenimiento

FOLFOX + bevacizumab fluoropirimidinas + bevacizumab
CAPOX + bevacizumab fluoropirimidinas + bevacizumab
FOLFIRI + bevacizumab fluoropirimidinas + bevacizumab
FOLFOXIRI + bevacizumab | fluoropirimidinas + bevacizumab

Cuando existen sintomas o imédgenes de progresion se puede reintroducir el esquema inicial o
rotar a segunda linea.



El tratamiento de segunda linea estd recomendado en pacientes que mantienen buen
performance. El esquema de eleccion depende del que fue utilizado en la linea inicial, de la
respuesta a dicho esquema y del tiempo de duracién de la respuesta.

Primera linea Opciones de Segunda linea

QTP % anti-EGFR Otro esquema de QTP + bevacizumab

QTP + Otro esquema de QTP + bevacizumab o FOLFIRI + ramucirumab (si el
bevacizumab esquema inicial fue FOLFOX)

QTP % FOLFIRI o irinotecan + anti-EGFR (RAS WT)

bevacizumab

En el tratamiento de tercera linea, en pacientes RAS y BRAF wild type, que no han recibido
anti-EGFR (cetuximab o panitumumab), estos anticuerpos deben considerarse una opcion. Se
prefiere utilizarlos con quimioterapia de combinacién.

En tumores colorrectales con inestabilidad microsatelital (dMMR o MSI-H), luego de progresion
a fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, se podria utilizar pembrolizumab (aprobado por
ANMAT) o Nivolumab +/- ipilimumab (No Aprobado por ANMAT).

Otras opciones son regorafenib y trifluridina-tipiracilo en pacientes progresados a
fluoropirimidinas, oxaliplatino, irinotecan, bevacizumab y anti-EGFR. Una consideracién es
como administrar el Regorafenib, la tendencia actual es empezar el 1er ciclo con dosis bajas
e ir aumentando la dosis semanalmente (80 mg/dia la 1ra semana, 120 mg/d la semana 2 y 160
mg/d la semana 3 si no aparece toxicidad grado 2 o mas; estudio fase 2 REDOS).

Otra estrategia terapéutica es la reexposicion a farmacos utilizados previamente,
considerando si lo dejé en respuesta y el intervalo libre de progresion. En el caso de
re-exposicion con inhibidores de EGFR, se recomienda estudiar previamente el estado
mutacional de RAS, tal como se realiza al diagnéstico de enfermedad metastasica, ya que los
mayores beneficios se obtienen en aquellos pacientes sin mutaciones a este nivel. Se
recomienda esto realizarlo a través de biopsia liquida.

En el marco de los tratamientos aun no aprobados en nuestro pais, hay evidencia del uso de
la combinaciéon de encorafenib-binimetinib + cetuximab o panitumumab en tumores con
mutacion de BRAF V600E. De igual forma, otra opcion es trastuzumab +/- pertuzumab o
lapatinib, en pacientes con sobrexpresion de HER-2 y RAS y BRAF WT. Y, por ultimo,
larotrectinib o entrectinib en tumores que presentan fusion del gen NTKR.

Cuando se requiere respuesta rapida, por biologia agresiva o en pacientes sintomaticos, se
sugiere doblete + anti-EGFR o bevacizumab segun RAS, y en pacientes seleccionados
triplete £ bevacizumab.

Cuando el objetivo es postergar la progresion también se recomienda doblete + anti-EGFR o
bevacizumab segun RAS, y en pacientes seleccionados otra opcién es ftriplete *
bevacizumab.



En pacientes con buena respuesta o al menos control de enfermedad se puede considerar
tratamiento de mantenimiento. Si durante el mantenimiento ocurre progresion en los primeros
meses, considerar rotar a otra linea de tratamiento. En cambio, si ocurre luego, se puede
reintroducir el esquema completo de 1° linea. En pacientes ancianos con buen estado general
el tratamiento recomendado es el mismo que en los jovenes, ya que se espera el mismo

beneficio.

Esquemas de Quimioterapia cancer de colorrectal




Capecitabina 2,500 mg/m2 dia 1-14 cada 21 dias.

5-Fu bolo:

Roswell Park: Fluorouracilo 500 mg/m2 en bolo + Leucovorina 500 mg/m2 semanal x 6 cada 8
semanas

Mayo Clinic: Fluorouracilo 425 m g/m2 en bolo + Leucovorina 20 mg/m2 dia 1-5 cada 28 dias
5-Fu infusional®*:

De Gramont: Fluorouracilo 400 mg/m2 en bolo + Fluorouracilo 2400 mg/m2 ic 48 hs + leucovorina
400 mg/m2 (existen distintas variantes de este esquema)

Irinotecan

Irinotecan’ 350 mg/m2 cada 21 dias

Irinotecan 180 mg/m2 cada 14 dias

irinotecan 125 mg/m2 dia 1, 8, 15, 22 cada 42 dias

Esquemas con dupletes

CAPOX cada 21 dias
Oxaliplatino 130 mg/m2 + Capecitabina 1000 mg/m2 cada 12 hs dia 1-14

FOLFIRI cada 14 dias
Irinotecan 180 mg/m2 + Fluorouracilo 400 mg/m2 bolo + Fluorouracilo 2400 mg/m2 IC + Leucovorina
400 mg/m2

FOLFOX 6 modificado cada 14 dias
Oxaliplatino 85 mg/m2 + Fluorouracilo 400 mg/m2 bolo + Fluorouracilo 2400 mg/m2 ic 46 hs +
Leucovorina 200 mg/m2 dia 1 y 2 cada (existen distintas variantes aceptadas)

Tripletes de quimioterapia

FOLFOXIRI cada 14 dias
Irinotecan 165 mg/m2 + Oxaliplatino 85 mg/m2 + Fluorouracilo 3200 mg/m2 ic 48 hs + Leucovorina
200 mg/m2

Anticuerpos monoclonales

Bevacizumab
5 mg/Kg cada 14 dias (en pacientes seleccionados se puede administrar 10 mg/kg)
7,5 mg/kg cada 21 dias asociado a Fluoropirimidinas +/- Oxaliplatino

Cetuximab
semanal: dosis de carga 400 mg/m2 y 250 mg/m2 por semana mantenimiento
cada 14 dias: 500 mg/m2

Panitumumab:
6 mg/kg cada 14 dias

Ramucirumab:
8 mg/ Kg EV cada 2 semanas como parte de un esquema.

Otras:




Regorafenib 160 mg dia 1-21 cada 28 dias
Trifluridina/Tipiracilo 35 mg/m2 cada 12 hs, dia 1-5 y 8-12 cada 28 dias

Pembrolizumab 200 mg EV cada 21 dias
Nivolumab 240 mg EV cada 14 dias

480 mg EV cada 28 dias

*esquemas infusionales o basados en capecitabina fuertemente sugeridos por mayor
eficacia

1 en caso de toxicidad severa evaluar polimorfismo UGT1A1 en alelo 28

2 en caso de toxicidad severa medir déficit de DPD (dihidropirimidina dehidrogenasa)
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Cancer de Ano

Introduccién

El carcinoma escamoso de ano es una patologia infrecuente, representando el 1-2% de los
tumores digestivos. En su etiologia esta implicado el virus del papiloma humano (VPH), que
representa el agente causal en 80-85% de los casos. Otros factores de riesgo son: la
infeccion por VIH, la inmunosupresiéon por trasplante o por drogas (corticoides) y el
tabaquismo.

El sintoma de presentacion suele ser el sangrado. Puede haber masa, ulcera que no cura,
picazén, secrecion, incontinencia o fistula. Siempre se debe realizar biopsia para la
confirmacién histoldgica, para diferenciar de otras histologias. Se debe diferenciar el
Carcinoma del MARGEN ANAL (mas comudn en hombres, bien diferenciado) del Carcinoma del
CANAL ANAL (mas comun en mujeres, indiferenciados)

Estadificacion TNM 8° edicion

Tumor primario (T)

Tx tumor primario no accesible

TO sin evidencia de tumor primario

Tis lesidon escamosa intraepitelial de alto grado

T1 tumor <2 cm

T2 tumor entre 2-5 cm

T3 tumor > 5 cm

T4 tumor de cualquier tamafo que invade drganos adyacentes (vagina, uretra, vejiga)

Nodulos linfaticos (N)

Nx ganglios regionales no accesibles

NO sin metastasis en los ganglios regionales

N1 metastasis en ganglios inguinales, mesorrectales o en la cadena iliaca interna o externa
N1a metastasis en ganglios inguinales, mesorrectales o en la cadena iliaca interna
N1b metastasis en ganglios de la cadena iliaca externa
N1c metastasis en ganglios de la cadena iliaca externa y en otros de N1a

Metastasis a distancia (M)
MO sin metastasis a distancia
M1 con metastasis a distancia

T N M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio IIA T2 NO MO
Estadio 1IB T3 NO MO




Estadio IlIA T1-2 N1 MO

Estadio IIB T4 NO MO
Estadio IlIC T3-4 N1 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento es mantener la curacion, preservando la funcionalidad del
ano.

Estadio 0: En lesiones no infiltrantes el tratamiento es local, reseccién o topicacion con
Imiquimod o fluorouracilo.

Estadio I-lll: La cirugia solo se considera en lesiones menores de 2cm, bien diferenciadas,
localizadas en el MARGEN ANAL, las cuales deben ser resecadas con margen mayor a 5
mm, sin que comprometan la funcién anal. En el resto, el estandar es la CRT con esquemas
basado en fluoropirimidina combinada con mitomicina (esquema de Nigro). Una alternativa es
la capecitabina en lugar de 5-Fu en infusion continua.

El tratamiento que se recomienda en pacientes ancianos es el mismo.

Frente a una lesion local, que demuestra enfermedad infiltrante, se sugiere realizar CRT
postoperatoria.

Estadio IV: Los pacientes que excepcionalmente debutan con canceres metastasicos pueden
efectuar en primera linea los mismos tratamientos de CRT que en tumores antes
mencionados, la diferencia es que no tienen intencién curativa, sino control de sintomas y
prolongar la vida.

No existe consenso sobre el tratamiento quimioterapico a la recaida. En un estudio que
comparé ambos esquemas, el perfil de toxicidad favorecié a Carboplatino/Paclitaxel.

Los recomendados son combinaciones como cisplatino-fluorouracilo, carboplatino-taxanos.
En lineas subsiguientes, Nivolumab y Pembrolizumab cuentan con aprobacion en otros
paises, pero no la tienen aun en Argentina.

Cirugia de salvataje: Se debe considerar en pacientes con persistencia local de la
enfermedad, progresion o enfermedad recurrente.

Evaluacion de la respuesta: Debe incluir: tacto rectal, anoscopia. Evaluaciéon por imagenes.
Ante una respuesta radiolégica parcial se puede seguir controlando ya que puede haber
regresion completa dentro de los 6 meses. La decision sobre la cirugia de salvataje ante
enfermedad persistente se debe hacer en el contexto de un equipo multidisciplinario, con una
biopsia confirmatoria y no antes de las 26 semanas, salvo que se observe progresion clinica.



Esquemas de quimioterapia cancer de ano

Esquema de Nigro (concurrente con radioterapia)
Fluorouracilo 1000 mg/m2 IC dia 1-4 y 29-32 + Mitomicina 10 mg/m2 dia1y 29 o
Fluorouracilo 1000 mg/m2 IC dia 1-4 y 29-32 + Mitomicina 12 mg/m2 dia 1

Capecitabina con Mitomicina
Capecitabina 825 mg/m2 cada 12 hs dia 1-5 semanal, x 6 semanas
Mitomicina 12 mg/m2 dia 1

Carboplatino-Paclitaxel cada 21 o 28 dias
Carboplatino AUC 5 dia 1
Paclitaxel 80 mg/m2 d1, d8, d15 0 175 mg/m2 dia 1

Cisplatino-Paclitaxel cada 21 o 28 dias
Cisplatino 60 mg/m2 d1
Paclitaxel 80 mg/m2 d1, d8, d15 0 175 mg/m2 dia 1

Cisplatino-Fluorouracilo cada 21 o 28 dias
Cisplatino 60 mg/m2 + Fluorouracilo 1000 mg/m2 infusion continua d1-d4

También se puede utilizar esquemas como FOLFOX o XELOX
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6. Tumores Ginecolégicos

Cancer de Cuello Uterino

Introduccioén

El cancer de cérvix constituye el segundo tumor mas frecuente y el tercero en mortalidad, en
paises en vias de desarrollo (90% ocurren en paises menos desarrollados).

La variacion geografica refleja diferencias en la implementacion de campafas de tamizaje y
en la prevalencia de infeccién por el virus del papiloma humano (HPV), el cual es el factor
causal en mas del 95% de los casos. Los subtipos 16 y 18 son los mas frecuentes. Existen
vacunas que protegen contra la infeccidn por este virus y han mostrado disminuir la
mortalidad por cancer de cérvix. Los métodos de tamizaje mas utilizados son el Papanicolaou
y la PCR de ADN del HPV.

Una citologia anormal o un test positivo de HPV (de alto riesgo) requieren la realizacion de una
colposcopia y/o biopsia o reseccion con escision electroquirdrgica de asa o conizacion.

Los tumores de cuello uterino tempranos son frecuentemente asintomaticos mientras que
aquellos localmente avanzados pueden causar sangrado o secrecion vaginal anormal, dolor
pélvico o dispareunia. No siempre son facilmente detectables y pueden pasar desapercibidos
en el examen.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reconoce tres categorias de tumores epiteliales
del cuello uterino: carcinoma escamoso (70-80%), adenocarcinoma (20-25%) y otros
(carcinoma adenoescamoso, tumores neuroendocrinos y carcinoma indiferenciado). La histologia
epidermoide tiene mejor pronéstico.

Estadificacion. Se estadifica utilizando el sistema de clasificacion de FIGO (Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia) y de la Unién Internacional para el Control del Cancer
(UICC) 8° edicion.



Estadificacion de cancer de cuello uterino TNM 8° edicién

Tumor primario (T)
TX El tumor primario no puede evaluarse.
TO No hay evidencia de tumor primario.
Tis* Carcinoma in situ (carcinoma pre-invasivo).
T1 Carcinoma cervical confinado al Utero (la extensién al cuerpo no debe ser tenida en cuenta).
T1a** Carcinoma invasor diagnosticado sélo mediante microscopia. Invasién del estroma con una
profundidad maxima de 5 mm y una extensién horizontal <7 mm. El compromiso del
compartimento
vascular, venoso o linfatico no afecta la clasificacion.
T1a1 Invasién estromal < 3 mm en profundidad y < 7 mm de extensién horizontal.
T1a2 Invasion estromal > 3 mm y < 5 mm en profundidad, con una extensién horizontal <a 7
mm.
T1b Lesion clinicamente visible confinada al cuello uterino o lesién microscopica mayor que
T1allA2.
T1b1 Lesion clinicamente visible <4 cm en su mayor diametro.
T1b2 Lesion clinicamente visible > 4 cm en su mayor diametro. T2 Il Carcinoma cervical que
invade mas
alla del utero, pero no compromete la pared pélvica o el tercio inferior de la vagina.
T2 Carcinoma se extiende mas alla del utero, pero no a la pared pelviana o tercio inferior de la
vagina
T2a Tumor sin invasion de parametrios.
T2a1 Lesion clinicamente visible <4 cm en su mayor diametro.
T2a2 Lesion clinicamente visible > 4 cm en su mayor diametro.
T2b Tumor con invasién de parametrios, sin llegar a la pared pelviana.
T3 Tumor que se extiende a la pared pélvica y/o compromete el tercio inferior de la vagina y/o
causa
hidronefrosis o alteracion de la funcion renal.
T3a El tumor compromete el tercio inferior de la vagina, sin extension a la pared pélvica.
T3b El tumor se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o alteracion de la funcion
renal.
T4 El tumor invade la mucosa de la vejiga o del recto y/o se extiende mas alla de la pelvis (el edema
bulloso no
es suficiente para clasificar un tumor como T4).
** Todas las lesiones visibles macroscépicamente, aun con invasién superficial, son consideradas
como T1b.

Nddulos linfaticos (N)

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO No hay ganglios linfaticos regionales metastasicos.

N1 1lIB Presencia de ganglios linfaticos regionales metastasicos.

Metastasis a distancia (M)
MO No hay metastasis a distancia.
M1 IVB Metéstasis a distancia.




Grupos pronoésticos TNM 8 edicién

Estadio 0* Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio IA T1a NO MO
Estadio IA1 T1a1 NO MO
Estadio 1A2 T1a2 NO MO
Estadio IB T1b NO MO
Estadio IB1 T1b1 NO MO
Estadio IB2 T1b2 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio IIA T2a NO MO
Estadio IA1 T2a1 NO MO
Estadio [IA2  T2a2 NO MO
Estadio IIB T2b NO MO
Estadio lll T3 NO MO
Estadio IlIA T3a NO MO
Estadio I1IB T3b Cualquier N MO

T1-3 N1 MO
Estadio IVA T4 Cualquier N MO
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1

Sistema de estadificacion. Federacién internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) 2018

| Carcinoma confinado al cuello uterino
IA Carcinoma invasor microscopico, <5 mm invasion
IA1 invasion estromal <3 mm de profundidad
IA2 invasion estromal =23 a <5 mm de profundidad
IB Carcinoma invasor 25 mm, limitado al cuello uterino
IB1 carcinoma invasor 25 mm invasién estromal y <2 cm diametro mayor.
IB2 Carcinoma invasor 22 cm a <4 cm diametro mayor
IB3 Carcinoma invasor 24 en diametro mayor
Il Carcinoma con extension mas alla del utero, no hay extension al tercio inferior de la vagina y/o
pared pelviana
IIA Compromiso hasta % superiores de la vagina sin extension a parametrios
[IA1 Carcinoma invasor <4 cm de diametro
[IA2 Carcinoma invasor 24 cm de diametro
[IB Con compromiso de parametrios, pero no hasta pared pelviana
Il Carcinoma afecta tercio inferior de la vagina y/o pared pelviana y/o ganglios.
[lIA Tercio inferior de la vagina sin compromiso de la pared toracica
[1IB Extensidn hasta pared pelviana y/o hidronefrosis y/o rifién no funcionante
[IC compromiso de ganglios pelvianos y/o paraaodrticos
[lIC1 ganglios pelvianos
[1IC2 ganglios paraadrticos
IV Extensién mas alla de la pelvis verdadera o biopsia confirmatoria de compromiso mucoso de la
vejiga y/o recto o metéstasis a distancia
IVA compromiso de érganos adyacentes
IVB metéstasis a distancias




La estadificacion se efectua por medio del examen fisico y ginecoldgico completo (el examen
pélvico se recomienda con anestesia general), y estudios por imagenes como la tomografia
computada (TAC) y la resonancia Magnética (RM). En casos seleccionados se recomienda
efectuar cistoscopia y rectoscopia. Mas recientemente, se demostré que la tomografia por
emisién de positrones (PET) es util para evaluar enfermedad ganglionar y metastasis a
distancia.

Manejo de la enfermedad local/ locorregional

El tratamiento primario depende del deseo de la paciente, sus expectativas de fertilidad
futura, sus comorbilidades y el estadio segun FIGO y TNM. Las opciones son: Cirugia, RTP, o
la combinacion de CRT, dependiendo de la situacion.

Estadio temprano (E IA1-IB2): Para la mayoria de las pacientes que se presentan con
tumores tempranos y no tienen deseo de preservacion de la fertilidad, se sugiere realizar
histerectomia radical modificada o RTP primaria. El procedimiento quirurgico es la operacion
de Wertheim-Meigs (Colpo-Anexohisterectomia total ampliada con linfadenectomia pelviana
bilateral +/- paraadrtica). Los estudios que comparan cirugia vs. RT, en enfermedad temprana
muestran que la cirugia es igual o mas efectiva que los rayos y con menos toxicidades a largo
plazo por lo que se recomienda como modalidad de tratamiento.

En algunos casos muy seleccionados con estadio IB2-1IA, con tumores pequefios y sin
adenopatias algunos ginecélogos ofrecen histerectomia radical.

Hay ocasiones en las que se pueden considerar alternativas quirurgicas a la histerectomia
radical modificada. Incluyendo:

e Mujeres candidatas a cirugia no radical: Son aquellas con enfermedad microscoépica,
invasién del estroma <3 mm de profundidad (estadio I1A1), sin caracteristicas de riesgo
intermedio o alto. Si la paciente presenta deseos de fertilidad, se puede realizar
conizacion, o histerectomia extrafascial (simple) si no los tiene. En estadios IA1 con
ILV, la evaluacion quirurgica de ganglios pélvicos debe ser discutida con la paciente
(incluyendo ganglio centinela).

e Mujeres con deseo de fertilidad, con tumores >IA1: Pacientes seleccionadas con
enfermedad temprana, se les puede ofrecer cirugias de conservacion de la fertilidad.

Cuando se realiz6 una histerectomia radical, se sugiere indicar adyuvancia, ante la presencia
de factores de riesgo:

Factores de riesgo de recaida

Riesgo intermedio: tamafo tumoral >4 cm, invasion linfovascular, y/o invasién estromal
profunda (1/3): Se sugiere RT adyuvante, en algunos casos con QT

Riesgo alto: adenopatias, invasién parametrial 0 margenes quirurgicos (+): Se recomienda CRT




En los casos en que luego de la cirugia se detectan factores de riesgo intermedio, se sugiere
agregar radioterapia pelviana + braquiterapia intracavitaria (sin QT) y con factores de alto
riesgo, se indica, CRT basada en cisplatino monodroga o combinacién ( RTP y Braquiterapia).

CRT adyuvante (sin factores de alto riesgo)

RTP externa (RTE), dosis de 46 - 50 Gy en pelvis + braquiterapia + QTP concurrente con cisplatino
semanal en dosis de 40 mg/m2 durante la RTP.

Ganglio centinela en cancer de cérvix: Si bien existe evidencia de su utilidad en cancer de
cuello uterino, las guia aun no son claras. Deberia considerarse en estadio FIGO |, en
pacientes con tumores de <4 cm, idealmente <2 cm. Sélo debe ser realizado en centros con
experiencia.

En las pacientes con alto riesgo quirurgico (situacion frecuente): Pacientes obesas,
comoérbidas, o con edad mayor a 65 afios y/o con antecedente de cirugia local inadecuada
(Cono, traquelectomia): se recomienda CRT concurrente.

Quimioterapia neoadyuvante (NACT) seguida de cirugia: Se considera aun patrimonio de
la investigacion. Se suele utilizar en centros con escasa disponibilidad de RT y braquiterapia,
a la espera de su implementacién, pero esta modalidad no constituye un estandar en el
tratamiento y se asocia a menor sobrevida libre de enfermedad.

Esquemas de neoadyuvancia posible

Carboplatino-Paclitaxel
Carboplatino AUC 6 + Paclitaxel 175 mg/m2 EV cada 21 dias por 2-3 ciclos.

Cisplatino-Fluorouracilo
Cisplatino 75-100 EV mg/m2 + 5 Fluorouracilo 1000 mg/m2 IC dia 1-4 cada 21 a 28 dias

Seguidos de cirugiay /o RT

Estadios localmente avanzados (E IB3-IVA) Estas pacientes presentan mayor riesgo de
recurrencia y muerte por su enfermedad. Con la cirugia, como modalidad uUnica, la tasa de
recaida es mayor al 30% y la supervivencia a 5 anos, es del 80% en estadio IB, y del 30% en
estadio Ill.

En pacientes con tumores localmente avanzados, la planificacion de la RTP depende de
informacion de estadificacion certera. Por lo que es fundamental tener una adecuada
evaluacion ganglionar, ya que altera el TNM e impacta en el tratamiento.

De estar disponible, en este grupo de pacientes, se recomienda realizar PET FDG para
evaluar extension de enfermedad ganglionar para la planificacion de la RTP.

Si se detectan adenopatias paraadrticas en la TC, algunos sugieren confirmacion histolégica
(por puncidn o linfadenectomia). Otros consideran que la captacion del FDG por PET FDG es
suficiente. Si se observa uronefrosis, debe colocarse doble jota o nefrostomia.

El estandar de tratamiento en estos estadios es la CRT. El régimen mas cominmente usado
es el cisplatino semanal a dosis de 40 mg/m2. Mas recientemente, se ha incorporado CRT



con un régimen mas intenso (Gemcitabina/Cisplatino) seguido de dos ciclos adicionales de
quimioterapia adyuvante.
El rol de la cirugia, como consolidacion, luego de CRT es controversial.

Cancer de cérvix localmente avanzado

Estandar:
Cisplatino 40 mg/m2 por 6 semanas concurrente con RTP externa 50.4 Gy en 28 fracciones,
seguido de Braquiterapia

Opcionales:
Cisplatino 40 mg/m2 y Gemcitabina 125 mg/m2 EV semanal por 6 semanas concurrente con RTP
externa 50.4 Gy en 28 fracciones, seguido de Braquiterapia

Cisplatino 40 mg/m2 y Gemcitabina 125 mg/m2 EV semanal por 6 semanas concurrente con RTP
externa 50.4 Gy en 28 fracciones, seguido de Braquiterapia y luego 2 ciclos de Cisplatino 50 mg/m2
dia 1 + Gemcitabina 1,000 mg/m2 EV dia 1y 8 cada 21 dias

Manejo de la enfermedad metastasica: La enfermedad recurrente o metastasica es
usualmente una situacion compleja. El uso de QTP con el fin de disminuir los sintomas y
mejorar la calidad de vida se indica si la paciente tiene un PS <2 y sin contraindicaciones
formales.

Los dobletes basados en cisplatino con topotecan o paclitaxel demostraron superioridad a
cisplatino monoterapia. La combinacion de tres agentes (paclitaxel-ifosfamida-cisplatino)
demostro resultados alentadores y se considera un régimen aceptable. Existen varias
combinaciones en base a cisplatino sin mayores diferencias entre ellas, paclitaxel,
vinorelbina, topotecan o gemcitabina, sin demostrar superioridad de un esquema sobre otro.
A pesar de esto, paclitaxel-cisplatino obtuvo mayor consenso dada su menor toxicidad y
discreta mayor respuesta (29%). La adicién de bevacizumab a quimioterapia en pacientes con
estadio inicial IV o enfermedad recurrente/persistente y buen PS prolonga la supervivencia
significativamente.

La combinacion de paclitaxel con carboplatino puede ser considerada una alternativa en
pacientes no candidatos a cisplatino. Paclitaxel y cisplatino combinado con Bevacizumab es
considerado el régimen de preferencia en el tratamiento de primera linea, en pacientes sin
riesgo de fistulas genitourinarias o genito-rectales.

Segundas lineas: En pacientes que progresan a primera linea, diferentes agentes
citostaticos han sido evaluados, incluyendo vinorelbine, topotecan, gemcitabine, capecitabina,
o nab paclitaxel. Las tasas de respuesta son bajas y la duracion de la respuesta suele ser
corta.

Pembrolizumab demostré actividad como agente de segunda linea para aquellas pacientes
con tumores PDL-1 positivos (21%).



RECURRENTE O METASTASICO

Primera linea

Cisplatino 50 mg/m2 + Paclitaxel 135 mg/m2 EV cada 21 dias

Carboplatino AUC 5-6 + Paclitaxel 135-175 mg/ m2 EV cada 21 dias

Cisplatino 50 mg/m2 dia 1 + Topotecan 0.75 mg/ m2 dia 1-3 EV cada 21 dias

Carboplatino AUC 6 + Paclitaxel 175 mg/m2 +/- Bevacizumab 15 mg/kg EV cada 21 dias
Carboplatino AUC 6 dia 1 + Gemcitabine 1000 mg/m2 dia 1 y 8 EV cada 21 dias

Paclitaxel 135-175 mg/m2 dia 1 + Ifosfamida 1,2-1,5 g/m2 EV dia 1 a 3 (mesna 60-80% de la dosis
de ifosfamida) cada 21 dias

Segunda Linea

QTP agente unico (Cisplatino, Carboplatino, Paclitaxel de acuerdo a lo utilizado en primera linea)
Vinorelbine 25 a 30 mg /m2 EV semanal

Capecitabine 2400 mg /m2 VO por 14 dias cada 21 dias

Topotecan 0,5 a 1,5 mg/m2 (no mas de 4 mg) por 5 dias EV cada 21 dias

Doxorrubicina 50 a 60 mg/m2 EV cada 21 dias.

Anti PD L1 Pembrolizumab (PDL1 +) 240 mg EV cada 21 dias

Recurrencia local posterior a cirugia: Las opciones para pacientes que recurren en pelvis
luego de cirugia son RT o exenteracion pélvica. Los reportes de sobrevida varian entre 6% y
77%. Los pacientes con recurrencia central tienen mejor pronéstico.

Los mayores factores prondésticos asociados a sobrevida posterior a RT de salvataje en
pacientes con recurrencia peélvica incluyen intervalo libre de enfermedad, sitio de recurrencia
(central o lateral) y tamafio.
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Cancer de Endometrio

Introduccién

El cancer de endometrio es el cancer ginecoldgico mas frecuente en paises desarrollados,
cuarto en incidencia y octavo en mortalidad. La edad media de aparicion son los 63 anos.
Existen multiples factores de riesgo relacionados como obesidad, sindrome metabdlico,
nuliparidad, ciclos anovulatorios, infertilidad y tratamientos hormonales (ej.: Tamoxifeno). El
consumo de anticonceptivos (Estrogenos y progestagenos), reducirian su incidencia. Su
presentaciéon en menores de 50 afos (5%) debe hacer pensar en sindromes hereditarios
(Sindrome de Lynch o HNPCC y Li-Fraumeni.)

Habitualmente se presentan en estadios tempranos (80% estadio 1), y la manifestacion clinica
mas frecuente es metrorragia de la postmenopausia.

Frente a la sospecha clinica se recomienda: Realizacion de ecografia transvaginal (ETV),
para valorar el grosor endometrial. Un endometrio =23 mm, en una mujer postmenopausica,
con metrorragia es indicacion de biopsia. Cuando los hallazgos histolégicos son insuficientes
para confirmar el diagndstico, se recomienda un legrado o biopsia histeroscépica.

No hay evidencia que el cribado con ETV reduzca la mortalidad por cancer de endometrio.
A nivel patologico y molecular se pueden distinguir dos tipos de carcinomas endometriales:

Tipo I: Incluye carcinomas endometrioides y variantes. La via “adenoma-carcinoma” marcaba
Su génesis. Se caracteriza por estados hiperestrogénicos que inducen hiperplasia
endometrial atipica (HEA) o neoplasia endometrioide intraepitelial (NEI). Eventualmente se
desarrolla un adenocarcinoma endometrioide (70-90%), de bajo grado, diploide, con
receptores hormonales (+).

Tipo II: No relacionado con estrogenos. Surge en uteros con endometrios atréficos. Incluye
subtipos no-endometrioides como: carcinoma seroso, carcinoma de células claras, carcinoma
indiferenciado, asi como el carcinosarcoma, el tumor Mulleriano maligno mixto (10-20%), y
algunos endometrioides altamente desdiferenciados y agresivos (G3). Son todos de alto
riesgo con multiples anormalidades moleculares, extensién extrauterina al diagnéstico, y
mayor tasa de recurrencia local. Las variantes mixtas, son considerados de alto grado. Los
CE tipo Il son descritos como aneuploides, con mutaciones de TP53, receptores hormonales
(-) y asociados con riesgo alto de metastasis, y mal prondstico.

TIPO | TIPO Il

Status menopausia

Pre y peri menopausia

Post menopausia

Estimulo estrogénico Presente Ausente
Hiperplasia Presente Ausente
Grado histolégico Bajo Alto

Invasiéon miometrial Minima Extensa




Subtipo histolégico Endometrioide Seroso

Mucinoso Células claras
Vello-glandular Indiferenciado
Endometrioide G3
Carcinosarcoma

Receptores Ey P 70 -73% 19 - 24%

Comportamiento Benigno Agresivo

Alteraciones genéticas | MSI (Lynch 75% - ESP 30%) LOH P53 (90%)
PTEN (30 — 54%) E-Cadherina (80%)
Kras (10 — 30%) Her-2/neu (20% - 40%)
Pik3CA (40%) STK15 (60%)

CTNNB1 (BCATENINA 20%)

Lo tipos histoldgicos constituyen subgrupos con evolucion y estrategias diferentes, esto
debemos asociarlo a aspectos prondsticos como ser:

Grado tumoral: En los tipo | determinado por el porcentaje de tumor sélido. Un carcinoma
bien diferenciado o G1 (<5% de tumor sélido), moderadamente diferenciado o G2 (5-50% de
tumor solido) y los pobremente diferenciados o0 G3 (>50% de tumor sélido). El componente
€scamoso no cuenta como tumor sélido.

En los carcinomas, tipo Il (serosos, células claras y carcinosarcomas, endometrioides
desdiferenciados), se determina el grado mediante el aspecto nuclear y se deben considerar de
alto grado (G3). Los indiferenciados a veces se desarrollan a partir de carcinomas
endometrioides grado 1-2, y se los llama carcinomas desdiferenciados. Estos pueden estar
asociados con inestabilidad de microsatélites y sindrome de Lynch.

El grado, representa un factor prondstico independiente, pero no determina el estadio en
cancer de endometrio.

Invasion linfovascular: Se considera que la invasion linfovascular (ILV) es uno de los
primeros pasos en la extensidén metastasica y por lo tanto un factor de recidiva y
supervivencia, asi como un predictor de metastasis linfatica y prondstico.

Otras variables a considerar: Tal es el caso de la citologia peritoneal o la metastasis anexial y/
o a distancia.

Estadificacion: Producto de la evaluacion clinica, imagenes y hallazgos intraoperatorios.

La cistoscopia y/o rectosigmoidoscopia deben realizarse si existe sospecha de extension
vesical o rectal. El Ca 125 es util para el monitoreo de los tratamientos. La RM se considera el
mejor método para estadificar el CE de manera preoperatoria. La ETV puede determinar la
invasion miometrial y cervical con buena exactitud. Cuando la RM no esta disponible o no se
puede realizar por problemas de la paciente, la TC puede usarse para determinar la
presencia de enfermedad extrauterina (ganglionar o peritoneal). En general, la mayor limitacion
de las técnicas de imagen es la baja deteccidon de metastasis ganglionares. Se ha establecido
la alta capacidad del PET FDG para detectar la invasion miometrial y cervical asi como la



presencia de metastasis ganglionares, y aunque se ha demostrado el valor pronéstico en
estadios avanzados, su uso preoperatorio en estadios permanece en estudio.

Clasificacion Clinica FIGO 1970

| Confinado al cuerpo uterino

la G123 | Confinado a cavidad uterina < 8 cm

Ib G123 | Confinado a cavidad uterina > 8 cm

1l Afecta al cuerpo y al cuello uterino, pero no se ha extendido fuera del ttero.

]l Se extiende fuera del Utero pero no fuera de la pelvis verdadera.

v Se extiende fuera de la pelvis verdadera o afecta a la vejiga o recto
IVa Diseminado a 6rganos adyacentes
IVb Diseminado a 6rganos distantes

El principal objetivo de las clasificaciones actuales en cancer de endometrio es definir grupos
de pacientes con pronésticos similares para estandarizar el manejo y permitir comparar
estrategias terapéuticas. La clasificacion de la FIGO y la TNM son las clasificaciones mas
usadas. Ambas basadas en estadificacion quirdrgica e incluyen la evaluacién del grado,
invasion miometrial, compromiso cervical y extension extrauterina (incluyendo metastasis
ganglionares).

Estadificacion: (AJCC UICC 8° edicion y FIGO)

Tumor primario (T)

T FIGO T
Est
TX Tumor primario no puede ser evaluado
TO Sin evidencia de tumor primario
T1 1 Tumor limitado al cuerpo, incluye compromiso glandular endocervical.
Tla 1A Tumor limitado al endometrio o invadiendo menos de la mitad del
miometrio
Tibl 1B Tumor invade la mitad o mas de miometrio
T II El tumor invade el tejido conectivo estromal del cérvix, pero no se
extiende mas alla del utero.
T3 1l El tumor invade serosa, anexos, vagina o parametrios.
T39 llIA El Tumor invade serosa y/o anexo (extension directa o metastasis)




T3b B Compromiso vaginal (extension directa o metastasis) 0 compromiso de

parametrios.
T4 IVA El Tumor invade vejiga/ intestino (edema bulloso no es suficiente para
clasificar como T4)
* Carcinoma Endometrial Intraepitelial debe ser considerado como T1
Ganglios Regionales (N)
N FIGO N
Est

NX No puedes ser evaluados

NO Sin ganglios linfaticos regionales.

NO(i+) Células tumorales aisladas en ganglios linfaticos regionales no mayores de

0.2mm.

N1 lc1 Metastasis en ganglios linfaticos pélvicos.

N1mi c1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales pélvicos (mayores a 0.2mm pero
menores a 2 mm en diametro)

N1a IHc1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales pélvicos mayores a 2.0mm de
diametro.

N2 Ic2 Metastasis en ganglios linfaticos regionales para adrticos, con o sin

compromiso de ganglios pélvicos.

N2mi lc2 Metastasis en ganglios linfaticos regionales para adrticos (mayores a
0.2mm pero menores a 2 mm en diametro) con o sin compromiso de
ganglios pélvicos.

N2a lnc2 Metastasis en ganglios linfaticos regionales para adrticos mayores a
2.0mm de diametro con o sin compromiso de ganglios pélvicos.

Grupos prondsticos

T N M Estadio
T1 NO MO I
T1a NO MO IA
T1b NO MO IB
T2 NO MO Il
T3 NO MO 11
T3a NO MO A
T3b NO MO B

T1-T3 | N1/N1mi/N1a MO Nc1

T1-T3 | N2/N2mi/N2a MO nc2
T4 Any N MO IVA




Any T Any N ‘ M1 ‘ VB

Grado Histoladgico (G)

Tumor endometrioide

GX | No puede establecerse el grado

G1 Bien diferenciado

G2 | Moderadamente diferenciado

G3 | Pobremente diferenciado o Indiferenciado

Los casos de carcinoma del cuerpo uterino deben ser agrupados de acuerdo al grado de diferenciacion del
adenocarcinoma endometrioide

Grado en tumores no endometrioides

G1 | =5% de patrén de crecimiento sélido no escamoso 0 no morular

G2 | 6 al 50% de patrén de crecimiento sélido no escamoso o ho morular

G3 | > 50% de patrén de crecimiento so6lido no escamoso o no morular. Histologia serosa
papilar, células claras y carcinosarcoma son considerados grado 3.

La citologia peritoneal (+) en la nueva clasificacion de la FIGO debe ser reportada por
separado, sin alteracion en el estadio final, a pesar de estar asociada a mayor riesgo de
recaida y muerte.

La clasificacion de riesgo en el cancer de endometrio no es estandar, es una sugerencia
basada en la conferencia de consenso sobre el cancer endometrial de ESMO-ESGO-ESTRO
del 2016 y pone en evidencia la importancia de la invasion vascular linfatica como factor de
riesgo para la recaida y supervivencia global, y colabora en la decision estratégica.

Clasificacion de riesgo para el estadio | (no seroso-papilar y no células claras)
Riesgo Estadio Grado Inv. Linfo-vascular
Bajo 1A 102 Ausente
Intermedio B 102 Ausente
Intermedio alto 1A 3 Ausente o presente
IAoIB 102 Presente
Alto 1B 3 Ausente o presente




Tratamiento

Estadio patolégico | de riesgo bajo e intermedio: La histerectomia total y
salpingooforectomia bilateral es el tratamiento de eleccién. En las pacientes de riesgo bajo no
se recomienda la linfadenectomia pélvica y paraadrtica. En pacientes con lesiones de muy
bajo riesgo tempranas, la ooforectomia esta recomendada aunque no seria imprescindible.
Considerar la linfadenectomia pélvica y paraadrtica asociada a braquiterapia postoperatoria
en las pacientes de riesgo intermedio. Los tumores operados en estadio IA, grado 1 y 2 tienen

un prondstico excelente y no requieren terapia adyuvante. (en esta situacion el sitio de riesgo
aunque es bajo, es la recidiva en la cupula que puede curarse con braquiterapia, con o sin RTP

externa). Sin embargo, aquellas con riesgo intermedio presentan posibilidades de recidiva

local superior por lo que la braquiterapia (siempre) y eventualmente la RTP externa estarian
indicadas.

Estadio patolégico | de riesgo intermedio alto, riesgo alto y estadio patolégico Il (No
seroso-papilar y no células claras): Histerectomia total asociada a la salpingooforectomia

bilateral, estudio del lavado peritoneal y linfadenectomia pélvica y paraadrtica (opcional).

Después de la cirugia, recomendamos la braquiterapia endovaginal en las pacientes de
riesgo intermedio alto y RT externa postoperatoria, en las pacientes de riesgo alto y en
estadio Il. En las pacientes IB grado 2, si se ha realizado el vaciamiento ganglionar linfatico y
existe seguridad de ser NO, se recomienda so6lo braquiterapia. Para las pacientes con
comorbilidades relevantes y enfermedad en estadio IA-IB, recomendamos solamente
braquiterapia endovaginal, y para aquellas con el mismo perfil y enfermedad en estadio Il
recomendamos RT externa con braquiterapia. En las pacientes con carcinoma endometrioide
estadio Il con evaluacion ganglionar quirurgica negativa, grados 1 o 2 y sin invasion vascular
linfatica, la braquiterapia aislada adyuvante puede ser considerada.

El tratamiento inicial del carcinoma de endometrio de riesgo alto incluye la histerectomia total
asociada a la salpingooforectomia bilateral. La linfadenectomia pélvica y paraadrtica para la
mayoria de los expertos debe ser considerada. A pesar de la cirugia, las tasas de recidiva
pueden alcanzar el 30%. Con el objetivo de aumentar las tasas de supervivencia se ha
intentado ademas de RTP externa y braquiterapia, QTP en base a cisplatino, con resultados
controvertidos, por lo que la quimioterapia en esta situacion no estaria recomendada.

Estadios patologicos | y Il seroso-papilar o de células claras : Las histologias
seroso-papilares y de células claras, representan un factor prondstico adverso con tasas altas
de recaidas, incluso en estadios patoldgicos tempranos, como el IA. Las unicas situaciones
en este tipo histolégico en las que la evolucion parece ser favorable solamente con la cirugia
son el estadio IA restringido al endometrio o cuando el tumor esta confinado al pélipo. En este
caso se recomienda solamente la braquiterapia endovaginal adyuvante. Fuera de esta rara
situacion los pacientes con estos tipos histolégicos en estadios tempranos deben ser tratados
con abordaje multimodal posoperatorio. A pesar de las incertidumbres con relacion al mejor
tratamiento para estos tipos histoldgicos inusuales (seroso-papilar y células claras), asi como de
la agresividad y del patron de recidiva pélvica y a distancia, se recomienda el tratamiento
multimodal posoperatorio, preferiblemente la combinacion de carboplatino y paclitaxel por 4-6
ciclos, seguida de braquiterapia endovaginal y/o RT externa en pacientes en estadios | a IVA


https://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=paclitaxel

(excepto en aquellas con tumor restringido al endometrio y sin enfermedad residual en la pieza de la
histerectomia o enfermedad confinada al pélipo).

Estadio patolégico Ill y IVA: Para la mayoria de las mujeres con estadios Il (o IVA
resecable) se sugiere quimioterapia adyuvante (Carboplatino + Paclitaxel), con o sin
braquiterapia vaginal, en lugar de EBRT. Cuando se administra QT, generalmente se hace por
6 ciclos. La braquiterapia ayuda al control local. En pacientes no candidatos a QT (por
cualquier razon), se recomienda EBRT.

CRT concurrente con Cisplatino 50 mg/m2 durante la primera y cuarta semana de
Radioterapia, seguido de 4 ciclos de Carboplatino + Paclitaxel puede ser una opcion para
pacientes con tumores en estadio lll.

La mayoria de las series mostraron beneficio con el uso de QTP. En esta poblacién los
resultados con RTP han sido controversiales y dispares, posiblemente por sesgos en la
seleccion de las pacientes.

Pareceria existir mayor beneficio de control sistémico con QTP y mayor control local con
braquiterapia.

La RTP externa se reservara para pacientes con margenes positivos o impedimento para
efectuar QTP.

Otros esquemas utiles utilizan el cisplatino asociado a doxorrubicina, asociado a RTP,
principalmente a la braquiterapia.

En las pacientes ancianas con comorbilidades importantes o indice de desempefio limitado,
recomendamos solamente la RT adyuvante, que incluye RT externa afectando la pelvis con o
sin la regidn paraaortica y braquiterapia endovaginal.

Estadio clinico IVB: Pacientes con histologia endometrioide, grado histolégico | o I,
oligosintomaticas y/o enfermedad indolente con receptores de progesterona presentes la
indicacion es:

Hormonoterapia (Grado histolégico I o Il Enf. Receptores progesterona (+))

Acetato de megestrol 160 mg VO/dia
Esquema hormonal alternante

Acetato de megestrol 160 mg VO/dia, durante 3 semanas, seguido de Tamoxifeno 40
mg VO/dia.

Medroxiprogesterona 500 mg VO dia
Tamoxifeno 20 mg/dia

Letrozol 2.5 mg VO/dia

No esta claro cual tipo de hormonoterapia es mas eficaz. La combinacién de tamoxifeno y
progestagenos alternados es una estrategia interesante, fundamentada en la observacion de
que este medicamento se vincula predominantemente al receptor de estrogeno, causando la
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regulacion positiva de los receptores de progesterona, lo que resulta en una mayor
sensibilidad de los progestagenos.

En pacientes respondedores a progestagenos, es razonable efectuar segundas lineas con
inhibidores de aromatasa.

Pacientes con histologia no endometrioide, grado histoldgico 3, sintomas importantes,
enfermedad de comportamiento agresivo, receptores hormonales ausentes y/o progresién a
tratamiento hormonal, pueden efectuar tratamiento con quimioterapia.

Quimioterapia. Pacientes con histologia no endometrioide (G3) Receptores progesterona (-) o (+)
progresados

primera linea

Carboplatino AUC 5/6 + /Paclitaxel 175 mg/ m2 EV cada 21 dias
Cisplatino 50 a 75 mg/m2 / Doxorrubicina 45 a 50 mg/ m2 EV cada 21 dias
Opciones (agentes con respuestas objetivables > 15%)

Docetaxel 70 mg/m2 EV cada 21 dias

Topotecan 0,5 a 1,5 mg/m2 EV x 5 dias cada 21 dias

Ifosfamida 1,2 gr/m2 EV x 5 dias cada 28 dias

Doxorrubicina Liposomal Pegilada 40 mg/m2 EV cada 21 dias

Gemcitabina 800 mg/m2 EV dias 1y 8 cada 21 dias

En aquellas pacientes con histologia seroso papilar se suele hacer una analogia con el
carcinoma de ovario en relacion al tratamiento sistémico.

Cuando han efectuado esquemas basados en platino: Se puede repetir el tratamiento,
extrapolando los datos del tratamiento del cancer de ovario recurrente sensible al mismo,
especialmente para las mujeres con intervalo largo libre de tratamiento (= 6 meses).

En pacientes con buen performance existen opciones en pacientes progresados a esquemas
con platino, pueden acceder a otros agentes como: Docetaxel, Topotecan, I[fosfamida,
Doxorrubicina, Gemcitabina, con una modesta tasa de respuesta, y sin ninguna preferencia
especial por ninguna.

Pacientes con tumores con inestabilidad microsatélite (MSI) o deficiencia en MMR que
fracasaron a régimen basado en platino una opcién es:
Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas.

Una alternativa aun experimental consiste en la asociacién de Pembrolizumab y Lenvatinib en
pacientes progresadas a esquemas basados en platino, particularmente en aquellas
pacientes sin inestabilidad microsatelital.



Cancer de endometrio recurrente

Frente a esta situacion deben tenerse en cuenta multiples aspectos y en un marco
multidisciplinario. La recurrencia del carcinoma de endometrio (5-35%) es detectada el 70%
de las veces dentro de los 3 afos post-tratamiento. La eleccion de la estrategia se basa en
varios factores incluyendo las caracteristicas histopatolégicas, el intervalo, la localizacion
unica o multiple, etc. El tratamiento quiruargico solo debe ser considerado si se puede realizar
una citorreduccion completa, es decir, reseccion del tumor con margenes oncolégicos, sin
dejar enfermedad macroscoépica. La exenteracion pélvica anterior, posterior o completa es de
excepcion y debe siempre ser empleado con intenciones curativas, por un equipo quirurgico
especializado, en pacientes que tienen una adecuada condicion clinica, si se ha descartado
presencia de enfermedad a distancia y si la paciente acepta los elevados riesgos de
morbilidad postoperatoria. En metastasis aislada resecable: considerar la reseccion, seguida
de tratamiento sistémico. Los tratamientos sistémicos son los mismos planteados en la
enfermedad avanzada de inicio. Recaida Peritoneal: Cirugia de citorreduccion + tratamiento
sistémico.

Tratamiento de los carcinosarcomas

Estadios | a lll: El manejo primario del carcinosarcoma limitado al abdomen es la cirugia,
incluyendo la histerectomia total asociada a la salpingooforectomia bilateral con
linfadenectomia pélvica/paraadrtica, omentectomia, biopsias de peritoneo y lavado peritoneal.
La citorreduccion completa esta asociada al aumento de SG, incluso en las pacientes con
enfermedad avanzada. La linfadenectomia tiene valor pronéstico y terapéutico y debe ser
realizada en toda paciente con carcinosarcoma.

Los esquemas posibles en esta patologia para estadios | alV ( R0 o R1)

cisplatino 20 mg/ m2 dias 1 a 4 + a ifosfamida 1,5 gr/ m2 dias 1 a4 + mesna
ifosfamida 1,6 gr / m2 x 3 dias y paclitaxel 175 mg/ m2
carboplatino AUC 5/6 + paclitaxel 175 mg/ m2 EV cada 21 dias

Sobre la RT adyuvante, su papel es incierto desde la incorporacién de la QT en este
escenario, y estudios prospectivos evaluando esta cuestién son necesarios. Considerar la RT
pélvica adyuvante (con o sin braquiterapia) después del tratamiento quimioterapéutico en las
pacientes sin comorbilidades relevantes en estadios patologicos | y Il. En el caso de
enfermedad irresecable, considerar la RT pélvica con o sin QT.

Estadio IV: Carboplatino/Paclitaxel como primera eleccién o Ifosfamida/Paclitaxel. En
pacientes tratados en primera linea con Carboplatino/Paclitaxel, segunda linea con
Ifosfamida. En las pacientes con progresion después de estos regimenes y con desempeno
para el tratamiento oncolégico, se puede considerar los agentes quimioterapicos con
actividad en el tratamiento del cancer endometrial metastasico
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Cancer de Ovario

Introduccioén

Corresponde al 3,5 % de las neoplasias en mujeres y al 7% de las muertes por cancer en
este grupo. Es una neoplasia que diagnosticada en estadios tempranos suele tener buena
evolucion, pero dada su localizacién, la falta de métodos de rastreo, y sus sintomas
inespecificos, frecuentemente se diagnostica con enfermedad localmente avanzada. Mas del
90% corresponde a los tumores epiteliales (borderline y de alto grado), los que seran
desarrollados en este capitulo. La edad de aparicién ronda en los 60 anos, salvo para formas
hereditarias (mutaciones de BCRA o Palb2, etc.) o tumores borderline en los que la edad suele
ser menor. Los sintomas de presentacion suelen relacionarse con algias pelvianas, y
frecuentemente, la presencia de ascitis, que pone en evidencia la diseminacién regional de la
enfermedad. En algunas oportunidades se diagnostica al examen clinico, o en algun estudio
por imagen solicitado por otra causa. Es una patologia compleja que debe ser evaluada en
forma multidisciplinaria. ElI examen clinico, la ecografia transvaginal, la Tomografia
computada, y la resonancia nuclear magnética son buenos métodos para evaluar la
enfermedad. En algunas oportunidades la PET FDG aporta informacién util, pero hoy en dia
no constituye un estandar. El Ca 125 es un marcador tumoral, util en el seguimiento, que a
pesar de no utilizarse en el diagndstico habitualmente, su elevacion en presencia de masa
pelviana o ascitis en una mujer, puede colaborar en la orientacion diagndstica. La
laparoscopia es un procedimiento util cuando es indicado oportunamente, ya sea para
diagnéstico o para continuar o descartar una cirugia resectiva.

Estadificacion de cancer de ovario (FIGO 2014)/ TNM

Estadio I: Tumor confinado al ovario/trompas de falopio

1A: Limitado a 1 ovario/ trompa, capsula intacta, sin tumor en superficie ni células malignas en LA 6 LP
T1aNOMO

IB: Igual a |A pero limitado a los dos ovarios/trompa T1bNOMO

IC: Tumor limitado a 1 o los 2 ovarios/trompas de falopio

IC1: Rotura de la capsula durante la cirugia

IC2: Rotura de la capsula antes de la Cirugia o tumor en la superficie del ovario/trompa

IC3: células tumorales en el LA o lavado peritoneal T1cNOMO

Estadio Il: Tumor afecta a ovario y/o trompa(s) con extension pélvica 6 Tumor peritoneal
primario




HA: Extension y/o implantes en utero y/o trompas de falopio y/o ovarios T2a-N0-M0
11B: Extension a otros tejidos pélvicos intraperitoneales T2b-N0-MO0
IIC: Cualquiera de los anteriores + ascitis o lavado peritoneal

Estadio lll: diseminacion peritoneal fuera de la pelvis y/6 M1 en los gls. retroperitoneales

IIIA1: | Sdlo ganglios retroperitoneales positivos (citoldgica o histolégicamente confirmado):

[IA1(i) | Metastasis hasta 10mm (ii) Metastasis > 10mm < T3a- N1-M0

A2: Afectacion peritoneal microscépica extra-pélvica +/- ganglios retroperitoneales positivos T3a
-NO/N1-M0

IB: Afectacion peritoneal macroscopica extra-pélvica < 2 cm, +/- ganglios retroperitoneales positivos
T3b-N0/N1-MO0

lHC: Afectacion peritoneal macroscopica extra-pélvica > 2 cm, +/- ganglios retroperitoneales positivos

(capsula hepatica y esplénica) T3c-NO/N1-M0
Estadio IV: Metastasis a distancia excluyendo las peritoneales
IVA: Derrame pleural con citologia +
IVB: hepéticas/esplénicas Parenquimatosas M1 en érganos extra-abdominales

(incluidos ganglios inguinales y gls fuera de la cavidad abdominal) M1

Designar el origen primario ( ovario, trompas de falopio o peritoneo). Si se desconoce: “ No designado”.
Determinar tipo histologico y grado del tumor. Confirmacion histolégica/citologica de la afectacion de los
ganglios retroperitoneales. La afectacion del omento hepatico y esplénico (IlIC) debe ser diferenciada de las
M1 parenquimatosas (IV). Tumores estadio | con adherencias densas que presenten células malignas
pasarian a ser estadio .

Estadio temprano. Manejo quirargico (Pacientes sin interés preservar fertilidad):
Laparotomia terapéutica y estadificadora (estandar) en pacientes con carcinoma de ovario,
Incluye: Salpingooforectomia bilateral, histerectomia, con exploracion completa del peritoneo,
omentectomia, lavado peritoneal, biopsias peritoneales, Linfadenectomia pélvica y
paraadrtica, y en tumores mucinosos incluir apendicectomia. Hay situaciones como la
preservacion de la fertilidad y tumores muy tempranos de bajo grado en que la cirugia
conservadora es posible (salpingo-ooforectomia unilateral), siempre con estadificacion quirirgica
completa (seguro en pacientes con estadio IA).




Cancer de Ovario. Debe considerarse algunos aspectos

La cirugia debe ser realizada por un cirujano entrenado.

La ruptura de un tumor intacto podria alterar la estadificacion FIGO y el pronéstico.

Cirugia minimamente invasiva considerada en: Abordaje diagnodstico previo a conversion
(determinacion

laparoscopica de factibilidad quirtrgica), re-estadificacion en tumor con cirugia no oncolégica o ruptura
capsular.

La cirugia peritoneal de re-estadificacion debe ser considerada en caso de deteccidn incidental de
lesiones carcinoma seroso tubario intraepitelial (STIC) aislada.

La tasa de recaida en estadios IC2, IC3 (grado Ill) es alta principalmente en sitios extra
ovaricos por lo cual la cirugia de preservacion de la fertilidad es discutible.

La cirugia de preservacion de la fertilidad no tiene indicacién en carcinoma de ovario epitelial
(COE) superior al estadio FIGO 1.

Estadio |

QT adyuvante deberia ser ofrecida a pacientes con cancer de ovario estadio I- llA con la
excepcion de:

Seroso de bajo grado 1A

Endometrioide de grado 1y 2 IA

Mucinoso grado 1y 2 IA

Lesiones STIC aisladas detectadas incidentalmente.

El beneficio de QT adyuvante es incierto. Para pacientes con algunas caracteristicas:

Carcinoma de células claras estadio IA — IB — IC1
Endometrioide grado 1y 2 — IB/IC

Seroso de bajo grado IB/IC

Mucinoso grado 1y 2 IC

Mucinoso IA

Regimenes recomendados para pacientes con estadio temprano que requieran QTP
adyuvante




Carboplatino monodroga
Carboplatino AUC 5/6 EV cada 21 dias por 6 ciclos.

Carboplatino / paclitaxel
Carboplatino AUC 5/6 + Paclitaxel 175 mg/ m2 EV cada 21 dias por 3 ciclos (minimo).

Excepcion seroso de alto grado o estadio IC (cualquier histologia) en quienes se recomiendan 6
ciclos.

Tumor de ovario borderline (TOBs) : Preservacion de al menos una parte de un ovario y
utero es el manejo estandar en pacientes jovenes con TOBs. La salpingo-ooforectomia
bilateral con o sin histerectomia es el manejo estandar en pacientes menopausicas con
TOBs, la cirugia unilateral es recomendada en TOBs no seroso. Quistectomia es un manejo
aceptable en TOBs seroso, si se desea preservar la fertilidad.

Tumores de ovario borderline seroso con implante extraovarico: Se recomienda Cirugia
peritoneal estadificadora en TOBs seroso. El beneficio de re-estadificacién quirdrgica no esta
claro pero deberia considerarse en pacientes con:

e TOBs seroso con patréon micropapilar

e TOBs con exploracion visual incompleta de la cavidad peritoneal.

e La apendicectomia no tiene un rol en TOBs.

e Todos los implantes peritoneales deben ser removidos.
No hay beneficio de realizar linfadenectomia sistematica en estadio II/lll del TOBs seroso.
La cirugia de preservacion de fertilidad puede ser considerada en casos seleccionados con E
Il /11l TOBs seroso.
Tratamiento sistémico adyuvante no esta recomendado en TOBs seroso con implantes
extra-ovaricos invasivos / no invasivos.

Estadios avanzados: Cirugia (Cx) debulking inicial vs QT neoadyuvante: La seleccion de
pacientes para Cx de debulking inicial o QTP neoadyuvante debe ser realizada por un equipo
multidisciplinario en centros especializados. La reseccién completa del tumor es el factor
pronodstico mas importante para pacientes con cancer de ovario avanzado, y debe realizarse
siempre que sea factible en forma completa (extirpando el tumor sin residuo macroscopico RO).

La factibilidad de la cirugia se asocia con la diseminacién de la enfermedad (estadificacion
correcta) y condiciones inherentes al paciente (edad/ PS/ comorbilidades).

Luego de la evaluacion inicial, la cual debe incluir examen fisico e imagenes, y en caso
necesario laparoscopia, definiendo la reseccion primaria o la necesidad de neoadyuvancia, y
posterior rescate quirurgico.

La cirugia primaria no estaria recomendada: En la infiltracion difusa de la raiz mesentérica
del intestino delgado, carcinomatosis difusa del intestino delgado, compromiso difuso /
infiltracidn profunda de: Estémago / duodeno, Cabeza / cuerpo del pancreas, compromiso del
tronco celiaco, arterias hepaticas, arteria gastrica izquierda.

Metastasis hepaticas centrales o multisegmentarias, pulmonares multiples (preferiblemente
biopsiadas),

adenopatias no resecables, y metastasis cerebrales.



Tratamiento recomendado en primera linea Adyuvante/ neoadyuvante

Carboplatino / paclitaxel cada 3 semanas permanece como QT estandar en el tratamiento de
primera linea en cancer de ovario.

Regimenes semanales en primera linea

La incorporacion de QT semanal en primera linea de tratamiento en cancer de ovario
epitelial no mejora la sobrevida libre de enfermedad ni la sobrevida global en paises
occidentales.

El esquema de QT semanal con carboplatino (AUC 2) y paclitaxel (60 mg/m2) muestra
mejora Q/V y reduce toxicidad (alopecia, neuropatia) comparado con esquemas
estandares cada 3 semanas; por lo cual podria ser considerado en algunas
circunstancias (Fragilidad).

Rol del bevacizumab en primera linea:

Bevacizumab (15 mg/kg o 7,5 mg/kg cada 3 semanas por un maximo de 15 meses) mejora
la sobrevida libre de progresion en pacientes con estadio lll y IV de cancer de ovario.
Deberia ser considerado en asociacion con carboplatino y paclitaxel.

Bevacizumab en neoadyuvancia podria ser considerado, aunque su rol no es
conocido.

Rol de la QT intraperitoneal y QT hipertérmica intraperitoneal

QTP intraperitoneal tiene un lugar en el tratamiento de primera linea en tumores de alto
riesgo con reseccion RO, solo en el ambito de centros entrenados en su administracion.

HIPEC no es estandar en el tratamiento de primera linea. Debe limitarse a ensayos
clinicos.

Existen evidencias de QTP intraperitoneal (paclitaxel) no hipertérmica asociada a QTP
sistémica (Carboplatino/cisplatino + paclitaxel) Laboriosa y sélo para centros de
referencia.

Primera linea terapéutica en cancer de ovario avanzado (FIGO lll/IV) seroso no de alto

grado:

Cirugia de debulking inicial sin residuo macroscopico es de gran importancia debido a
la baja quimio sensibilidad de tumores serosos de bajo grado, mucinoso y de células
claras.

Debulking con residuo de enfermedad < 1 cm en cancer seroso de ovario de bajo
grado podria mejorar la sobrevida aun cuando la cirugia completa no sea factible.



Carboplatino/paclitaxel es el régimen estandar. Deberia considerarse la adicion de
bevacizumab.

Terapia antiestrégeno de mantenimiento luego de QT: podria considerarse en cancer
de ovario seroso de bajo grado.

Primera linea terapéutica en cancer de ovario seroso no de alto grado recurrente:

Cirugia de debulking secundaria: deberia ser considerada con el objetivo de obtener
enfermedad residual no macroscépica.

Quimioterapia: es una opcién, pero la magnitud del beneficio es incierto en carcinoma
de ovario seroso de bajo grado, endometrioide de bajo grado, mucinoso y células
claras.

Terapia antiestrogénica: podria ser considerada en cancer de ovario seroso de bajo
grado y endometrial de bajo grado.

Enfermedad Recurrente:

Rol de cirugia en enfermedad recurrente:

Cirugia citorreductora completa seguida de tratamiento sistémico: mejora la sobrevida
libre de progresién y extiende el beneficio de las siguientes lineas terapéuticas en
pacientes seleccionadas con cancer de ovario en primera recaida.

Predictores de reseccion:

Intervalo libre de platino > 6 meses

Score AGO (Arbeitsgemeins chaft Gynakalogische Onkologie Score), positivo: buen PS,
reseccion completa en la primera cirugia, volumen de ascitis < 500 ml

Ausencia de lesiones probablemente irresecables en imagenes

Contraindicacion para cirugia (comorbilidades severas, complicaciones de Cx previas)
a) y b) son predictores de respuesta completa pero no deben usarse para excluir
pacientes con posibilidad quirurgica.

La cirugia debe ser realizada en centros que cuenten con equipo multidisciplinario y
recursos necesarios.

La cirugia citorreductora completa en segundas o recaidas mas tardias podria tener
beneficio en pacientes seleccionados en centros especializados.

QTP intraperitoneal

HIPEC, en cancer de ovario recurrente, asociado a cirugia citorreductora: continua en
el marco de la investigacién clinica en centros especializados.

QTP intraperitoneal no hipertérmica: Existe evidencia con impacto en supervivencia en
pacientes con citorreduccion primaria y secundaria (R0) en centros entrenados, con
resultados aun en evaluacion y mucha complejidad para su implementacion.

Quimioterapia Intraperitoneal. No hipertérmica

Paclitaxel 135 mg/m2 en Infusién continua de 24 horas dia 1
Cisplatino 100 mg/m2 Intra peritoneal dia 2




Paclitaxel 60 mg/m2 Intra peritoneal dia 8, cada tres semanas.

Quimioterapia Intraperitoneal. hipertérmica

Cisplatino 75-100 mg/m2 i.v. -

Paclitaxel 135/175 mg/m2 mg/m2 i.v. 6 ciclos de quimioterapia i.v.
Después 4 — 8 semanas de quimioterapia sistémica

Second-look surgery + cisplatino 100 mg/ m2 i.p. a 41-43°C

Debe tener en cuenta que la supervivencia con estos esquemas intraperitoneales suele ser
superior, pero con niveles de toxicidad y complicaciones que lo hacen de dificil
implementacion.

Cirugia paliativa:

Obstruccién maligna intestinal (OMI) ocurre frecuentemente en pacientes con cancer de
ovario recaido. Hay una falta de evidencia 6ptima en su manejo. Deberiamos valorar en
estudios clinicos el manejo clinico, endoscépico y quirargico.

Integracion de moléculas target en el manejo del cancer de ovario recurrente

En presencia de recaida, la evaluaciéon multidisciplinaria es clave para evaluar las diferentes
alternativas disponibles.

Terapia anti- angiogénica:

Bevacizumab en combinacién con QTP en base a platino en segunda linea
(gemcitabina o paclitaxel) seguido de mantenimiento con bevacizumab ha demostrado
beneficio respecto a tasa de respuesta y sobrevida libre de progresion por lo cual
podria ser recomendado.

Bevacizumab en combinacion con QTP sin platino en segunda o tercera linea
(paclitaxel semanal, doxorubicina liposomal, topotecan) ha demostrado beneficio respecto
a tasa de respuesta, sobrevida libre de progresion, por lo cual podria ser
recomendado.

Inhibidores PARP

Inhibidores de PARP (olaparib, niraparib y rucaparib) cuando son utilizados como
terapias de mantenimiento seguido a una respuesta a QTP en base a platino en
segunda linea o posterior ha demostrado beneficio en sobrevida libre de progresién,
mayor aun en pacientes con mutacion de BRCA pero no exclusivamente.

Los inhibidores de PARP (rucaparib, olaparib) son activos como monoterapias en
pacientes con mutaciones de BRCA .

En Argentina el olaparib ha sido aprobado:

o en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con cancer de ovario epitelial
de alto grado (estadios lll y IV), trompa de Falopio o peritoneal primario, con
mutaciones BRCA1/2 (germinal o somatica), que estan en respuesta (completa
o parcial) tras haber completado una primera linea de quimioterapia basada en
platino (SOLO1 trial)



o como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento en cancer de ovario
epitelial de alto grado recaido con BRCA mutado y sensible al platino
(incluyendo trompa de Falopio o peritoneal primario) que estén respondiendo (RC o
RP) a la QTP en base a platino. La duracion del tratamiento esta sujeta a
investigacion clinica.

A pesar del incremento en el tiempo a la sub-siguientes lineas (TFST) demostrado por
olaparib y niraparib, el beneficio de continuar el tratamiento mas alla de la progresion
no ha sido demostrado

Terapia sistémica en cancer de ovario recaido:

Resistencia a platino en cancer de ovario recurrente es una definicion orientada a la
terapia:

No hay biomarcadores moleculares para predecir respuesta a platino.

Los pacientes con recaida a QTP de primera linea después de los seis meses pueden
ser re expuestos al platino.

Duracion del tratamiento en cancer de ovario recurrente. QTP.

e Para QTP en base a platino, 6 ciclos son recomendados. Mas o menos ciclos no han
mostrado beneficio. Deberia considerarse siempre la toxicidad limitante.

e Para QTP sin platino, el tratamiento podria prolongarse tanto como el beneficio clinico
se mantenga, y en funcion de tolerancia / toxicidad limitante.

Bevacizumab:

La duracion del tratamiento no esta clara

El tratamiento es usualmente continuado hasta progresién de enfermedad

La continuacién del bevacizumab mas alla de la progresion no ha sido evaluada en
enfermedad recurrente.

Inhibidores de PARP:

La duracion del tratamiento no esta clara

A pesar del incremento en el tiempo a la sub-siguientes lineas (TFST) demostrado por
olaparib y niraparib, el beneficio de continuar el tratamiento mas alla de la progresion
no ha sido demostrado

Esquemas de quimioterapia utiles en cancer de ovario

Quimioterapia Neoadyuvante

Carboplatino paclitaxel
Carboplatino AUC 5/6 + Paclitaxel 175 mg/m2 cada 21 dias

Cisplatino paclitaxel
Cisplatino 75 mg/m2 + Paclitaxel 135 mg/m2 cada 21 dias

Quimioterapia Adyuvante




Carboplatino paclitaxel
Carboplatino AUC 5/6 + Paclitaxel 175 mg/m2 cada 21 dias

Bevacizumab (adyuvante)
Bevacizumab 15 mg/kg EV cada 21 dias asociado a quimioterapia por 22 ciclos

Cisplatino paclitaxel
Cisplatino 75 mg/m2 + Paclitaxel 135 mg/m2 cada 21 dias

Cisplatino ciclofosfamida

Cisplatino 75 mg/ m2 + Ciclofosfamida 600 mg/ m2 EV cada 21 dias
Carboplatino monodroga

Carboplatino AUC 5/6 EV cada 21 dias

Folfox 6 modificado o sus variantes: (considerar en tumores mucinosos de alto grado)
Oxaliplatino 85 mg/m2 + Fluorouracilo Bolo 400mg/m2 + Leucovorina Bolo 400mg/m2 +
Fluorouracilo 2400 IC 46 hs

Quimioterapia avanzado o recaido

Carboplatino paclitaxel
Carboplatino AUC 5/6 + Paclitaxel 175 mg/m2 cada 21 dias

Cisplatino paclitaxel
Cisplatino 75 mg/m2 + Paclitaxel 135 mg/m2 cada 21 dias

Cisplatino ciclofosfamida
Cisplatino 75 mg/m2 + Ciclofosfamida 1000 mg/m2 EV cada 21 dias

Carboplatino monodroga
Carboplatino AUC 5/6 EV cada 21 dias

Bevacizumab (Enfermedad avanzada o recurrente)
Bevacizumab 15 mg/kg EV cada 21 dias (asociado a quimioterapia y luego mantenimiento hasta
progresion.)

Folfox 6 modificado o sus variantes ( puede utilizarse en mucinosos de alto grado)
Oxaliplatino 85 mg/m2 + Fluorouracilo Bolo 400mg/m2 + Leucovorina Bolo 400mg/m2 +
Fluorouracilo 2400 IC 46 hs

Lineas Ulteriores




Trabectedina asociado a Doxorrubicina liposomal
Trabectedina 1,1 mg/ m2 IC + Doxorrubicina liposomal 30/50 mg/ m2 EV cada 21 dias

Docetaxel monodroga
Docetaxel 75 mg/ m2 EV cada 21 dias

Gemcitabina monodroga
Gemcitabina 1 gr /m2 EV dias 1, 8, 15 cada 28 dias

Doxorrubicina Liposomal monodroga
Doxorrubicina Liposomal 50 mg/ m2 Ev cada 28 dias

Topotecan monodroga
topotecan: 0,5 a 1,5 mg/m2 dia 1 a 5 cada 21 dias

Ifosfamida monodroga
Ifosfamida 1,8 gr/ m2 EV dias 1 a 4 cada 21 dias

Melfalan oral monodroga
Melfalan 0,2 mg/ Kg dia por 5 dias cada 28 dias

Situaciones especiales

Olaparib (BRCA mutado)
Olaparib 300 mg cada 12 horas VO (por dos afos en caso de mantenimiento posterior a primera
linea y hasta progresion en caso de mantenimiento posterior a recaida platino sensible)

Tratamiento Hormonal
Tamoxifeno 20 a 40 mg por dia VO
Letrozol 2,5 mg por dia VO
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7. Cancer de mama

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las mujeres. Usualmente el diagnéstico se
realiza por palpacién de un nédulo mamario, cambios en la forma de la mama, retraccién o
secrecion del pezon, aparicion de adenopatias o sintomas relacionados con enfermedad
metastasica. En las poblaciones en las que se realiza screening, la forma mas frecuente de
presentacion es la mamografia patologica.

Respecto al screening se sugiere realizar mamografia (anual o cada dos afios) en mujeres
entre 40 — 69 afnos, en las edades por fuera de este rango su beneficio no esta tan
establecido.

En mujeres con fuerte historia familiar de cancer de mama, con o sin mutacién BRCA se
recomienda mamografia y resonancia mamaria anual (concomitante o alternante).

Antes de iniciar un tratamiento debe recordarse, en las mujeres en edad fértil, realizar
consulta de preservacién de fertilidad.

Consulta de asesoramiento genético

- Historia familiar de cancer de mama, ovario, pancreas y/o préstata de alto grado o
metastasico.

-  Diagnéstico de cancer de mama antes de los 50 afios.

- Diagnéstico de cancer de mama 3N antes de los 60 anos.

- Historia personal de cancer de ovario o segundo cancer de mama o cancer de
mama en hombres.

Al examen fisico se debe prestar particular atenciéon a las mamas y regiones ganglionares
axilares y supraclaviculares.

Siempre debe obtenerse una mamografia bilateral y ecografia mamaria incluyendo ganglios
regionales.

La Resonancia mamaria, considerar en caso de:

- Cancer de mama familiar asociado a mutaciéon BRCA
- Cancer lobulillar
- Multifocal / multicentricidad
- Disociacion entre examen fisico e imagenes
- En pacientes candidatos a neoadyuvancia
- Tumor oculto en la mama con axila positiva
- Otras indicaciones:
§ Mamas densas
§ Implantes mamarios

La biopsia debe ser estudiada sistematicamente. Los tumores deben agruparse a la
histologia e IHQ.

Si se va a plantear tratamiento sistémico neoadyuvante, se sugiere marcacion previa del
tumor y en caso de adenopatias sospechosas se sugiere su confirmacion con biopsia guiada



por ecografia y marcacién con clip o carbon para poder de escalar el tratamiento en caso de
respuesta adecuada.

En las pacientes con axila clinicamente negativa, siempre, debe realizarse una ecografia
axilar y supraclavivular.

El estadio de la enfermedad debe ser determinado acorde al octavo sistema de estadificacion
de la AJCC TNM.

En los pacientes que realizaron quimioterapia neoadyuvante, se sugiere evaluar respuesta
segun el Residual Cancer Burden (RCB).

Clasificacion adaptada por IHQ en cancer de mama
(homologando subtipos intrinsecos):

Luminal A-like

RE positivo

HERZ2 negativo

Ki67 bajo

RP alto >20

Firma gendémica de bajo riesgo (si disponible)

Luminal B-like (HER2 negativo)

RE positivo

HER2 negativo

y KI67 alto

o RP bajo <20

Firma gendmica de alto riesgo (si disponible)

Luminal B-like (HER2 positivo)
RE positivo

HER?2 positivo

cualquier Kl 67

cualquier RP

HER2 positivo (no luminal)
HER2 positivo
RE y RP negativo

Triple negativo
RE y RP <10%
HERZ2 negativo

La estadificacion rutinaria, sistémica, no esta indicada en estadios tempranos en ausencia de
sintomas. Se pueden considerar estudios adicionales en pacientes de alto riesgo.

Tratamiento



Tratamiento sistémico adyuvante: Cuando se ha decido realizar tratamiento sistémico
adyuvante se deberia iniciar antes de la 6* semanas luego de la cirugia y no mas alla del
tercer mes.

La decision del tratamiento sistémico adyuvante se basa en el riesgo individual de recaida,
comorbilidades y deseos de la paciente

En todos los tumores “Luminales-like” se deberia utilizar terapia hormonal (TH).

Indicaciéon de QT Adyuvante

Luminales: No suelen requerir QTP (beneficio < 5%), excepto aquellos con alta carga de
enfermedad (= 3 adenopatias, tamafio, etc.). Plantearse FIRMA GENOMICA

Luminales B: Depende del riesgo individual de recurrencia y de las preferencias del paciente.
HER2 positivo (con RH positivos o negativos): Suelen requerir QTP y terapia anti HER2.
En pacientes con bajo riesgo (T1a-b, No), se recomienda terapia anti HER y 12 semanas de
paclitaxel.

Triple negativos: Deben recibir QTP, con posible excepcion de subtipos histolégicos
“especiales de bajo riesgo” ej.: tumores secretores o carcinomas adenoide quistico o tumores

muy tempranos (T1a, No).

*Los tumores que presentan RH positivos, al finalizar la QTP, si la requieren, deben recibir TH.

En casos de indicacion incierta de QTP adyuvante (debido a las caracteristicas clinicas y
patolégicas) se puede utilizar firmas génicas para evaluar su beneficio (Ej.: Mammaprint,
Oncotype Dx, Endopredict, PAM 50, BCI) todas tienen valor Prondstico pero solo Oncotype
Dx ha demostrado tener valor Prondstico y Predictivo en ganglios negativos, NCCN
guidelines version 6.2020.

Si se va a realizar QTP, la TH deberia ser secuencial, con la excepcion de analogos LHRH
usados para proteccion ovarica. El tratamiento anti HER2 puede combinarse rutinariamente
con QTP sin antraciclinas, TH y radioterapia.

Cuando se va a realizar QTP, la RT debe ser usada posteriormente.

Pacientes Premenopausicas: TH (Luminales): En las mujeres pre-menopausicas, el
tamoxifeno por 5-10 afos es estandar.

Las mujeres que desarrollan su menopausia durante los primeros 5 afios de tamoxifeno,
pueden realizar switch a IA (inhibidores de Aromatasa), dependiendo del riesgo de
recurrencia. En pacientes que requieren QTP, se puede considerar el agregado de supresion
ovarica, al TH por 5 afos.

En las pacientes premenopdausicas, con alto riesgo de recaida (adenopatias positivas,
tumores grandes, alto grado, invasioén linfovascular, alto riesgo de recurrencia por estudios
genomicos y menores de 40 afnos) se sugiere agregar supresion ovarica.

El rol de reemplazar tamoxifeno con |IA puede considerarse en pacientes de alto riesgo. Para
lo cual es mandatorio una efectiva supresion de la funcién ovarica, con control regular del
estado menopausico.


ED
Resaltado


El uso de Supresién de la funcion ovarica (SFO) durante QTP provee alguna proteccion a la
funcidn ovarica y no tiene impacto negativo en los resultados oncoldgicos. Sin embargo, este
no debe ser el Unico método de preservacion de la fertilidad.

Por opinidén de expertos, algunas pacientes premenopausicas con alto riesgo de recaida,
luego de 5 afios de LHRH con exemestano, pueden considerar extender el tratamiento
hormonal.

Pacientes Postmenopausicas: TH (Luminales): En mujeres postmenopausicas, IA (no
esteroideos/ esteroideos) y tamoxifeno son considerados tratamientos estandares. Los IA
pueden usarse up-front, luego de 2-3 anos de tamoxifeno o como terapia adyuvante
extendida luego de 5 afios de tamoxifeno (letrozol y anastrozol). La TH adyuvante extendida
deberia ser discutida en todas las pacientes, excepto en aquellas de muy bajo riesgo de
recaida. Existe minimo beneficio en el uso de |A mas alla de 5 afnos.

Las pacientes con supresion de la funcidn ovarica e |A, deben ser sometidas a determinacién
periddica de la densidad mineral 6sea y tener consumo adecuado de calcio y vitaminas D.

Quimioterapia: La QTP estd recomendada en la mayoria de los tumores triple negativos,
tumores HER2 positivos y en tumores luminales de alto riesgo.

La QTP debe ser administrada por 12 - 24 semanas (4 - 8 ciclos). Los regimenes
secuenciales en base a antraciclinas/taxanos son estandares para la mayoria de los
pacientes. En pacientes seleccionados, que no presentan riesgo muy elevado, se puede
considerar 4 ciclos de ciclofosfamida-docetaxel (TC) o 6 ciclos de CMF.

En las pacientes con riesgo de complicaciones cardiovasculares se pueden considerar
esquemas sin antraciclinas.

Cuatro ciclos de docetaxel-ciclofosfamida (TC) han mostrado superioridad a cuatro ciclos de
QT basada en antraciclinas.

Ademas 6 ciclos de docetaxel y ciclofosfamida (TC) podrian ser usados como una alternativa
a la combinacién de antraciclinas y taxanos.

Los regimenes en base a antraciclinas no deberian incluir 5 Fluorouracilo (EC o AC es
estandar). El platino no deberia usarse rutinariamente en adyuvancia.

El uso de esquemas con dosis densas (soporte con G-CSF) han mostrado ventajas en todas
las pacientes segun metaanalisis reciente (EBCTCG).

Quimioterapia Neoadyuvante/Adyuvante: Esquemas sin terapia anti Her

Regimenes preferidos
Dosis densa AC seguido de Paclitaxel cada 2 semanas

Doxorubicina 60 mg/m2 dia 1 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1, cada 14 dias x 4 ciclos,
seguido de Paclitaxel 175 mg/m2 en 3 hs. dia 1 cada 14 dias x 4 ciclos + G -CSF en todos los ciclos

Dosis densa AC seguido de Paclitaxel semanal
Doxorubicina 60 mg/m2 dia 1 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1 cada 14 dias x 4 ciclos +G-CSF
seguido de paclitaxel 80 mg/m2 en 1 h. semanal x 12

TC
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1 + G CSF en todos los ciclos
Cada 3 semanas x 4-6 ciclos




Util en ciertas circunstancias

Dosis densa AC
Doxorubicina 60 mg/m2 dia 1 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1 + G CSF
Cada 14 dias x 4 ciclos

AC (inferior respecto a TC)
Doxorubicina 60 mg/m2 dia 1 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Cada 21 dias x 4 ciclos

CMF clasico de Bonadonna

Ciclofosfamida 100 mg/m2 VO dias 1 a 14 + Metotrexato 40 mg/m2 dias 1y 8 + 5- Fluorouracilo
600 mg/m2 dias 1y 8

Cada 28 dias x 6 ciclos

AC seguido de Paclitaxel semanal
Doxorubicina 60 mg/m2 dia 1 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1, cada 21 x 4 ciclos
Seguido de Paclitaxel 80 mg/ m2 en 1 hora semanal x 12

Otros regimenes

AC seguido de Docetaxel
Doxorubicina 60 mg/m2 dia 1 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1, cada 21 dias x 4

Seguido de Docetaxel 100 mg/m2 cada 21 dias x 4 ciclos

EC
Epirubicina 100 mg/m2 dia 1 + Ciclofosfamida 830 mg/m2 dia 1
Cada 3 semanas x 8 ciclos

TAC

Docetaxel 75 mg/m2 dia 1 + Doxorubicina 50 mg/m2 dia 1 + Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1 + G
CSF en todos los ciclos

Cada 3 semanas x 6 ciclos

En seleccionados pacientes 3N en neoadyuvancia
Paclitaxel semanal + Carboplatino

Paclitaxel 80 mg/m2 dia 1,8 y 15 + Carboplatino AUC 6 dia 1
Cada 21 dias x 4 ciclos

Docetaxel + Carboplatino

Docetaxel 75 mg/m2 dia 1 + Carboplatino AUC 6 dia 1
Cada 21 dias x 4-6 ciclos

Adyuvancia post neoadyuvancia en 3N con enfermedad residual en AP

CREATE-X
Capecitabina 1250 mg/m2 cada 12 hs, dia 1-14 cada 21 dias, 6-8 ciclos




Tratamiento anti HER2: Todas las pacientes con cancer de mama temprano, HER2 positivo,
que no tengan contraindicacion para el uso de trastuzumab deberian recibirlo, con excepcion
de casos seleccionados con muy bajo riesgo (T1a No). Un afio de trastuzumab adyuvante es
el tratamiento estandar. En pacientes muy seleccionados, o con trastornos cardiovasculares
que impliquen riesgo de cardiotoxicidad, que reciban QT en base a antraciclinas/taxanos se
podria considerar esquemas cortos de trastuzumab por 6 meses. El trastuzumab se prefiere
no utilizarlo con antraciclinas concomitantes. Es seguro combinarlo con quimioterapia sin
antraciclinas (Ej.: taxanos) y de esta forma es mas efectivo. La combinacion de trastuzumab
con RT y TH es segura, podria considerarse en casos seleccionados con técnicas especiales
de RT (existen publicaciones de toxicidad relacionada con Paclitaxel concurrente).

Se debe realizar monitoreo de la funcién cardiaca (FEV) antes de iniciar el tratamiento y cada
3-4 meses durante el tratamiento con Trastuzumab.

El Bloqueo dual con Trastuzumab/Pertuzumab en adyuvancia puede considerarse en
pacientes de alto riesgo, por ganglios positivos.

En casos de enfermedad residual invasora luego de completar quimioterapia neoadyuvante
combinada con terapia anti HER2, el tratamiento adyuvante con trastuzumab deberia ser
reemplazado por T-DM1 adyuvante.

En pacientes seleccionados con alto riesgo de recaida, y receptores hormonales positivos, se
puede considerar tratamiento extendido con neratinib por 1 afio luego de completar el ano de
trastuzumab. Recordar realizar profilaxis para la diarrea en todas las pacientes.

En pacientes con axila negativa, sin otros factores de riesgos, la combinacién de paclitaxel y
trastuzumab es la opcién mas usada.

No hay datos que soporten la omision de QTP en este grupo de pacientes sin embargo ante
el uso contraindicado de QTP o negacién del paciente, una opcion aceptable podria ser
combinacion de TH y Trastuzumab.

Esquemas con terapia anti HER Adyuvancia

Recordar: Trastuzumab se puede administrar subcutaneo 600 mg cada 21 dias




HER2 Positivo — Regimenes preferidos

AC seguido de Paclitaxel semanal + Trastuzumab
Doxorubicina 60 mg/m2 ev. dia 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 ev. dia 1

Cada 21 dias x 4 ciclos

Seguido de
Paclitaxel 80 mg/m2 en 1 h. ev. semanal x 12 semanas
Con Trastuzumab 4 mg/kg ev. con la primera dosis de paclitaxel

Seguido de

Trastuzumab 2 mg/kg ev. semanal hasta completar 1 afio de tratamiento
Como una alternativa

Trastuzumab 6 mg/kg ev. cada 21 dias hasta completar 1 afio

AC seguido de Paclitaxel semanal + Trastuzumab + Pertuzumab
Doxorubicina 60 mg/m2 ev. dia 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 ev. dia 1

Cada 21 dias x 4 ciclos

Seguido de

Pertuzumab 840 mg ev. dia 1 seguido de pertuzumab 420 mg ev.
Trastuzumab 8 mg/kg ev. dia1 seguido de trastuzumab 6 mg/kg ev.
Paclitaxel 80 mg/m2 ev. dia 1,8y 15

Cada 21 dias x 4 ciclos

Seguido de

Trastuzumab 6 mg/kg ev. dia 1

Pertuzumab 420 mg ev. dia 1

Cada 21 dias hasta completar 1 afio de tratamiento

Dosis densa AC seguido de Paclitaxel + Trastuzumab
Doxorubicina 60 mg/m2 ev. dia 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 ev. dia 1

Cada 14 dias x 4 ciclos

Seguido de

Paclitaxel 175 mg/m2 en 3 hs. ev. dia 1

Cada 14 dias x 4 ciclos

Con Trastuzumab 4 mg/kg ev. con la primera dosis de paclitaxel

Seguido de

Trastuzumab 2 mg/kg ev. semanal hasta completar 1 afio de tratamiento
Como una alternativa

Trastuzumab 6 mg/kg ev. cada 21 dias hasta completar 1 afio




Paclitaxel + Trastuzumab ( considerar en Tumores < 2 cm con ganglios negativos)
Paclitaxel 80 mg/m2 en 1 h. ev. semanal x 12 semanas
Con Trastuzumab 4 mg/kg ev. con la primera dosis de paclitaxel

Seguido de

Trastuzumab 2 mg/kg ev. semanal hasta completar 1 afio de tratamiento
Como una alternativa

Trastuzumab 6 mg/kg ev. cada 21 dias hasta completar 1 afo

TCH

Docetaxel 75 mg/m2 ev. dia 1
Carboplatino AUC 6 ev. dia 1

Cada 21 dias x 6 ciclos

Con Trastuzumab 4 mg/kg ev. semana 1

Seguido de
Trastuzumab 2 mg/kg ev. x 17 semanas

Seguido de

Trastuzumab 6 mg/kg ev.

Cada 21 dias hasta completar 1 afio
o Trastuzumab 8 mg/kg ev. semana 1

Seguido de
Trastuzumab 6 mg/kg ev.
Cada 21 dias hasta completar 1 afno de tratamiento

TCH + Pertuzumab

Docetaxel 75 mg/m2 ev. dia 1

Carboplatino AUC 6 ev. dia 1

Cada 21 dias x 6 ciclos

Con Trastuzumab 8 mg/kg ev. dia 1
Pertuzumab 840 mg ev. dia 1

Seguido de

Trastuzumab 6 mg/kg ev. dia 1

Pertuzumab 420 mg ev. dia 1

Ciclos cada 21 dias hasta completar el tratamiento

PCT + Pertuzumab

Paclitaxel 80 mg/m2 dia 1y 8

Carboplatino AUC 6 ev. dia 1

Cada 21 dias x 6 ciclos

Con Trastuzumab 8 mg/kg ev. dia 1

Pertuzumab 840 mg ev. dia 1

Seguido de

Trastuzumab 6 mg/kg ev. dia 1




Pertuzumab 420 mg ev. dia 1
Ciclos cada 21 dias hasta completar el tratamiento

HER2 Positivo — Util en ciertas circunstancias
Docetaxel / ciclofosfamida + trastuzumab
Docetaxel 75 mg/m2 ev. dia 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 ev. dia 1

Cada 21 dias x 4 ciclos

Con Trastuzumab 4 mg/kg ev. semana 1

Seguido de
Trastuzumab 2 mg/kg ev. semanal x 11 semanas

Seguido de

Trastuzumab 6 mg/kg ev.

Cada 21 dias hasta completar 1 afio de tratamiento
o Trastuzumab 8 mg/kg ev. semana 1

Seguido de
Trastuzumab 6 mg/kg ev. cada 21 dias hasta completar 1 afio

HER2 Positivo — Otros regimenes recomendados

AC seguido de Docetaxel + Trastuzumab
Doxorubicina 60 mg/m2 ev. dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 ev. dia 1

Cada 21 dias x 4 ciclos

Seguido de

Docetaxel 100 mg/m2 ev. dia 1

Cada 21 dias x 4 ciclos

Con Trastuzumab 4 mg/kg ev. semana 1

Seguido de
Trastuzumab 2 mg/kg ev. semanal x 11 semanas

Seguido de
Trastuzumab 6 mg/kg ev.
Cada 21 dias hasta completar 1 afo de tratamiento

AC seguido de Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab
Doxorubicina 60 mg/m2 ev. dia 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 ev. dia 1

Cada 21 dias x 4 ciclos




Seguido de

Pertuzumab 840 mg ev. dia 1 seguido de 420 mg ev.
Trastuzumab 8 mg/kg ev. dia 1 seguido de 6 mg ev.
Docetaxel 75 a 100 mg/m2 ev. dia 1

Cada 21 dias x 4 ciclos

Seguido de

Trastuzumab 6 mg/kg ev.

Pertuzumab 420 mg ev. dia 1

Ciclo cada 21 dias hasta completar 1 afio de tratamiento

Terapia sistémica primaria (neoadyuvancia): Se utiliza cuando se desea realizar un intento
de preservaciéon de la mama y/o es necesario el tratamiento precoz de la enfermedad
micro-metastasica en tumores de alto riesgo (particularmente triple negativos y HER2 positivos).
Se recomienda el tratamiento secuencia con antraciclinas y taxanos. La adicion de platinos
(usualmente carboplatino) podria considerarse en tumores 3N.

En pacientes con tumores triple negativos de alto riesgo que no obtengan respuesta completa
patolégica luego de QTP neoadyuvante estandar, se recomienda la adicién de 6-8 ciclos de
capecitabina postoperatorio. En pacientes posmenopausicas con tumores RH positivos/HER2
negativos que requieran neoadyuvancia y presenten contraindicacion a la QT, podria
considerarse la TH. Los IA son mas efectivos que el tamoxifeno.



Neoadyuvancia esquemas con Anti-Her2

Recordar: Trastuzumab se puede administrar subcutaneo 600 mg cada 21 dias

Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel seguido de FEC

Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel 75 — 100 mg/m2 dia 1 o Paclitaxel 80 mg/m2 dia
1, 8 y 15 cada 21 dias x 4 ciclos seguido de Fluorouracilo 600 mg/m2 dia 1 + Epirrubicina
90 mg/m2 dia 1 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1 cada 21 dias x 3 ciclos

Pertuzumab + TCH
Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel 75 mg/m2 dia 1 + Carboplatino AUC 6. dia 1 cada
21 dias x 6 ciclos

Pertuzumab + Trastuzumab + Paclitaxel + Carboplatino(Train-2, rama sin
antranciclinas)

Pertuzumab + Trastuzumab + Paclitaxel 80 mg/m2 dia 1y 8 + Carboplatino AUC 6 x 9
ciclos

*Pertuzumab 840 mg ev en la primera dosis y luego 420 mg ev cada 21 dias
Trastuzumab 8 mg/kg carga y mantenimiento 6 mg/kg cada 21 dias

Siempre que se realiza neoadyuvancia con Trastuzumab, debe completarse 1 afio de
tratamiento con el Trastuzumab (18 dosis)

Adyuvancia extendida en Her2 positivo

ExteNET (particularmente luminales Her 2): estadio 2-3, luego del tratamiento con
Trastuzumab

Neratinib 240 mgs vo por un afio

Katherine Trial (enfermedad residual post neoadyuvancia)
T-DM 1 (Trastuzumab emtansina) 3.6 mg/Kg cada 21 dias x 14 ciclos

Tratamiento de pacientes ainosas: El tratamiento de estas pacientes deberia ser adaptado a
la edad biolégica no cronoldgica. Utilizando regimenes menos agresivos en pacientes
fragiles. Se recomienda valoracién geriatrica previa a la toma de decision, existen multiples
escalas como evaluacion G8.

CDIS: Puede utilizarse tanto Tamoxifeno como IA, como tratamiento hormonal adyuvante. En
pacientes seleccionadas pueden considerarse dosis menores de tamoxifeno.

Cancer de mama avanzado

Incluye al cancer de mama localmente avanzado y al metastasico. Si bien existe una amplia
variedad de tratamientos, se considera incurable por definicion, con una sobrevida global
mediana de 3 afios y a 5 afnos solo un 25% de las pacientes estan vivas.



Cancer de mama luminal avanzado

La principal recomendacion para pacientes premenopausicas pacientes es la supresion de la
funcién ovarica/ ablacién, a lo que se debe agregar un agente endocrino adicional. El método
para conseguir esto, depende de preferencias de la paciente y accesibilidad (ooforectomia
bilateral, analogos LHRH, radioterapia ovarica). Se debe confirmar que la funcién ovarica esté
adecuadamente suprimida, cuando se elige el tratamiento con analogos, en especial si se
acompanan con IA. Se prefiere la opcién quirdrgica por ser mas segura y efectiva.

El tratamiento preferido para los canceres de mama metastasico, luminales (RH
positivos/Her2 negativo) es la terapia hormonal (TH) en la mayoria de los casos, excluyendo
solo a aquellos con crisis visceral. Al momento de la eleccién del tratamiento, se debe
considerar los siguientes factores: estado de RH y HER2, terapias previas y sus toxicidades,
intervalo libre de enfermedad, carga tumoral, edad biolégica, PS, comorbilidades, estado
menopausico, necesidad de un control rapido de los sintomas.

La eleccion entre los diferentes agentes disponibles, asi como su secuencia, depende en
gran medida de qué agentes se administran previamente y la respuesta obtenida, debido a la
eventual resistencia al tratamiento hormonal. Por esta razén, la exposicion previa, y no solo la
linea de tratamiento, debe guiar las recomendaciones.

Las opciones disponibles como TH con agente unico inicial incluyen IA, fulvestrant y
tamoxifeno. En los ultimos afos se aprobaron los inhibidores de la quinasa dependiente de
ciclina (CDK), palbociclib, ribociclib y abemaciclib. El uso de inhibidores de CDK en primera
linea se ha asociado con beneficio en la SLP (Palbociclib) y SG (Abemaciclib y Ribociclib mas
un metaanalisis). Todavia no queda del todo claro, si existe algin subgrupo de mujeres con
tumores luminales, que no sea necesario los inhibidores de CDK (ancianas, comdrbidas, muy
baja carga de enfermedad).

Un 40% de pacientes postmenopausicas o varones con receptores hormonales positivos y
Her2 negativos, presentan una mutaciones activadoras del gen PI3CA. Alpelisib es un
inhibidor selectivo de la isoforma alfa de este gen.

El estudio SOLAR 1, incluy6é a pacientes con diagnéstico de cancer de mama metastasico
progresado a inhibidores de aromatasa, en primera linea o adyuvancia, y que presentaban
una mutacion activadora de PI3K. En dicho estudio se observé una prolongacion significativa
del tiempo a la progresién motivo por el cual fue aprobado por ANMAT. Merecen atencién
particular sus efectos adversos metabdlicos (hipeglucemia). También se puede emplear,
asociado a exemestane, en pacientes hormonodependientes avanzados pretratados con
fulvestrant everolimus.

Inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina primera linea:
Combinado con Letrozol 2,5 mg dia/ Anastrozol 1 mg dia
También puede utilizarse
*combinado con Fulvestrant en hormonoresistencia primaria durante la adyuvancia con un IA*

Palbociclib 125 mg dia 1-21 cada 28 dias (Letrozol)
Ribociclib 600 mg dia 1-21 cada 28 dias
Abemaciclib 150 mg cada 12 hs dia




Inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina segunda linea
Combinado con Fulvestrant 500 mg

Inhibidores PI3CA (alpelisib)
Combinado con fulvestrant solo en postmenopausicas y varones progresados a inhibidores
de aromatasa (300 mgs dia)

Exemestane monodroga o con Everolimus
Pacientes progresados a tratamientos hormonales previos

La combinacién de un agente endocrino (Al, tamoxifeno o fulvestrant) con everolimus ha
mostrado beneficio, es una opcion disponible para pacientes previamente expuestos a
tratamiento hormonal. Todavia no esta del todo clara la secuencia 6ptima y mejor manejo,
especialmente en pacientes que progresaron a <1 afo de adyuvancia con IA ya que estos
pacientes han sido excluidos de la mayoria de los ensayos de terapia de primera linea.

Cancer de mama HER2 metastasico

El tratamiento anti-Her2 debe ser ofrecido de forma temprana en todas las pacientes, salvo
contraindicacion formal a estas drogas. El bloqueo de la via del Her2, debe mantenerse a la
progresion y durante las sucesivas lineas de tratamiento. La eleccién del tratamiento
anti-HERZ2 dependera de los tratamientos previamente recibidos, el intervalo a la progresion y
el estado general de la paciente. La secuencia ideal, no esta del todo establecida. En
pacientes que logran una remisién completa, se desconoce la duracién 6ptima de la terapia
de mantenimiento anti-HER2 y debe equilibrarse con la toxicidad. Se puede considerar la
interrupcion de la terapia, después de anos de remision completa sostenida en pacientes
seleccionados.

Para los algunos pacientes, con cancer de mama metastasico RH positivos/ HER2 positivo,
se puede realizar tratamiento con HT + anti-HER2 como primera linea, una opcién es el
bloqueo dual anti-HER2 (con pertuzumab + trastuzumab o lapatinib + trastuzumab).

En quienes se considera quimioterapia + anti-HER2, se sugiere la combinacion Trastuzumab
+ Pertuzumab + Docetaxel o Paclitaxel como primera linea de tratamiento, si no ha utilizado
Trastuzumab en adyuvancia/neoadyuvancia o ha sido utilizado con un intervalo > 1 afio. Hay
estudios con evidencia de eficacia del bloqueo dual con 6 meses de intervalo (VELVET). Es
razonable utilizar HT + anti-HER2 como mantenimiento, al finalizar la quimioterapia. A la
progresion a tratamiento basado en Trastuzumab o si realizé6 adyuvancia/neoadyuvancia con
esta droga, con un intervalo <6 meses a 1 afio, se recomienda la prescripcién de T-DM1
(versus lapatinib + capecitabine). No hay evidencia categérica del uso de esta droga luego de la
del bloqueo trastuzumab + pertuzumab.

En caso de progresion al tratamiento con Trastuzumab, la combinacién de Trastuzumab +
Lapatinib es una opcion razonable en pacientes no candidatos a quimioterapia. Sin embargo,
no hay informacion de este tratamiento luego de la progresion a Pertuzumab o T-DM1.
Respecto al esquema de QT, combinado con el tratamiento anti-Her2, las sugerencias son:

El doble bloqueo anti-Her2 (Trastuzumab-Pertuzumab) puede ser combinado con Taxanos
(Docetaxel o Paclitaxel), Vinorelbina, Nab Paclitaxel o Capecitabina.

En lineas posteriores, se puede utilizar con las siguientes, pero no exclusivamente,
Vinorelbina, Taxanos, Capecitabina, Eribulina, Doxorrubicina liposomal, Platino, Gemcitabina
o Ciclofosfamida-Metotrexato.



Esquema de QT Cancer de mama HER2+ metastasico




Recordar: Trastuzumab se puede administrar subcutaneo 600 mg cada 21 dias

HER2 Positivo — Regimenes preferidos

Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel Cada 21 dias
Pertuzumab 840 mg ev. dia 1 seguido de 420 mg ev.
Trastuzumab 8 mg/kg ev. dia 1 seguido de 6 mg/kg ev
Docetaxel 75 — 100 mg/m2 ev. dia 1

Pertuzumab + Trastuzumab + Paclitaxel

Pertuzumab 840 mg ev. dia 1 seguido de 420 mg ev.

Ciclo cada 21 dias

Trastuzumab 4 mg/kg ev. dia 1 seguido de 2 mg/kg ev semanal

o Trastuzumab 8 mg/kg ev. dia 1 seguido de 6 mg/kg ev. cada 21 dias
Paclitaxel 80 mg/m2 ev. dia 1 semanal

o Paclitaxel 175 mg/m2 ev. dia 1

Cada 21 dias

HER2 Positivo — Otros regimenes recomendados
T-DM1
Trastuzumab emtansine (T-DM1) 3.6 mg/kg ev. dia 1 .Ciclo cada 21 dias hasta progresion

Paclitaxel / Carboplatino + Trastuzumab

Paclitaxel 175 mg/m2 ev. dia 1

Carboplatino AUC 6 ev. dia 1

Cada 21 dias

Trastuzumab 4 mg/kg ev. dia 1 seguido de 2 mg/kg ev semanal

o Trastuzumab 8 mg/kg ev. dia 1 seguido de 6 mg/kg ev. cada 21 dias

Paclitaxel / Carboplatino + Trastuzumab

Paclitaxel 80 mg/m2 ev. dia 1, 8y 15

Carboplatino AUC 2 ev. dia 1,8y 15

Cada 28 dias

Trastuzumab 4 mg/kg ev. dia 1 seguido de 2 mg/kg ev semanal

o Trastuzumab 8 mg/kg ev. dia 1 seguido de 6 mg/kg ev. cada 21 dias

Paclitaxel + Trastuzumab

Paclitaxel 175 mg/m2 ev. dia 1 cada 21 dias

o Paclitaxel 80 - 90 mg/m2 ev. dia 1 semanal

Trastuzumab 4 mg/kg ev. dia 1 seguido de 2 mg/kg ev. semanal
o Trastuzumab 8 mg/kg ev. dia 1 seguido de 6 mg/kg ev. semanal
Cada 21 dias

Docetaxel + Trastuzumab

Docetaxel 80 — 100 mg/m2 ev. dia 1 ¢ 21 dias o Docetaxel 35 mg/m2 ev. dia 1, 8 y 15 semanal
Trastuzumab 4 mg/kg ev. dia 1 seguido de 2 mg/kg ev semanal

o Trastuzumab 8 mg/kg ev. dia 1 seguido de 6 mg/kg ev. cada 21 dias




HER2 Positivo — Otros regimenes recomendados

Vinorelbina + Trastuzumab

Vinorelbina 25 mg/m2 ev. dia 1 semanal

o Vinorelbina 30 - 35 mg/m2 ev. dia 1 y 8 cada 21 dias

o Vinorelbina 40 mg oral 3 veces por semana por 3 semanas y 1 descanso
Trastuzumab 4 mg/kg ev. dia 1 seguido de 2 mg/kg ev semanal

o Trastuzumab 8 mg/kg ev. dia 1 seguido de 6 mg/kg ev. cada 21 dias

Capecitabina + Trastuzumab

Capecitabina 1000 — 1250 mg/m2 vo. cada 12 hs diariamente dia 1 a 14
Cada 21 dias

Trastuzumab 4 mg/kg ev. dia 1 seguido de 2 mg/kg ev semanal

o Trastuzumab 8 mg/kg ev. dia 1 seguido de 6 mg/kg cada 21 dias

Lapatinib + Capecitabina

Lapatinib 1250 mg vo. diariamente dia 1 a 21

Capecitabina 1000 mg/m2 vo. cada 12 hs diariamente dia 1 a 14
Cada 21 dias

Trastuzumab + Lapatinib

Lapatinib 1000 mg vo. diariamente

Trastuzumab 4 mg/kg ev. dia 1 seguido de 2 mg/kg ev semanal

o Trastuzumab 8 mg/kg ev. dia 1 seguido de 6 mg/kg ev. cada 21 dias




Cancer de mama metastasico, triple negativo

El cancer de mama, triple negativo, histéricamente se ha tratado con esquemas de
quimioterapia. Usualmente se prefiere esquemas de monoterapia, pero en determinadas
situaciones (pacientes sintomaticas, jovenes) donde se requieren respuestas mas profundas,
se pueden utilizar esquemas combinados.

Recientemente se ha demostrado el beneficio de Atezolizumab, en combinacion con
Nab-paclitaxel, en el tratamiento de pacientes con cancer de mama triple negativo (CMTN),
localmente avanzado irresecable o metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 21 en las
células inmunitarias infiltrantes del tumor, basado en beneficio en sobrevida libre de
progresion y sobrevida global.

Cancer de mama metastasico con mutacion BRCA

Se demostré que los inhibidores PARP, tienen eficacia en este subgrupo de pacientes, el
Talazoparib se ha aprobado en las pacientes con cancer de mama, metastasico o localmente
avanzado irresecable, que presentan mutacion germinal, confirmada del gen de BRCA vy
HER2 negativo.

El Olaparib también ha mostrado beneficio en las pacientes con cancer de mama
metastasico, con mutacién del gen BRCA 1 y 2 que mostraron progresion a antraciclinas y
taxanos (en adyuvancia o en enfermedad avanzada)

Por este motivo consideramos, que todo paciente con cancer de mama metastasico con
HERZ2 negativo deberia ser evaluado acerca de la presencia de la mutacién BRCA.

Tratamiento cancer de mama BRCA (+)

Talazoparib 1 mg dia oral
Olaparib 300 m g dia




Esquemas de QT en tumores no Her2




HER2 Negativo — Regimenes preferidos

Antraciclinas

Doxorubicina 60 — 75 mg/m2 ev. dia 1 cada 21 dias
Doxorubicina 20 mg/m2 ev. dia 1 semanal

Doxorubicina liposomal: 50 mg/m2 ev. dia 1 cada 28 dias

Taxanos
Paclitaxel 175 mg/m2 ev. dia 1 cada 21 dias
Paclitaxel 80 mg/m2 ev. semanal

Antimetabolitos
Capecitabina 1000 — 1250 mg/m2 vo. cada 12 hs. dia 1 a 14 cada 21 dias
Gemcitabina 800 — 1200 mg/m2 ev. dia 1, 8 y 15 cada 28 dias

Inhibidores de microtubulos
Vinorelbina 25 mg/m2 ev. dia 1 semanal
Eribulina 1.4 mg/m2 ev. dia 1y 8 cada 21 dias

Platinos
Carboplatino AUC 6 ev. dia 1 cada 21 — 28 dias
Cisplatino 75 mg/m2 ev. dia 1 cada 21 dias

Atezolizumab + Paclitaxel unido a Albumina

Atezolizumab 840 mg ev. dia 1 y 15 + paclitaxel unido a albumina 100 mg/m2 ev.
dia1,8y 15

Ciclos cada 28 dias

HER2 Negativo otros regimenes

Ciclofosfamida 50 mg vo. diariamente, dia 1 a 21 cada 28 dias

Docetaxel 60 - 100 mg/m2 ev. dia 1 cada 21 dias

Docetaxel 35 mg/m2 ev. semanal x 6 sem. seguido de 2 sem. de descanso luego
repetir.

Paclitaxel unido a albumina 100 mg/m2 o 125 mg/m2 ev. dia 1, 8 y 15 ciclos
Cada 28 dias

Paclitaxel unido a albumina 260 mg/m2 ev. en 30 minutos cada 21 dias

Epirubicina 60 — 90 mg/m2 ev. dia 1 cada 21 dias

Ixabepilona 40 mg/m2 ev. dia 1 cada 21 dias

HER2 Negativo — Regimenes utiles en ciertas circunstancias

AC

Doxorubicina 60 mg/m? ev. dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m? ev. dia 1
Ciclo cada 21 dias

EC
Epirubicina 75 mg/m2 ev. dia 1




Ciclofosfamida 600 mg/m2 ev. dia 1
Cada 21 dias

CMF

Ciclofosfamida 100 mg/m? vo. dias 1 a 14
Metotrexato 40 mg/m? ev. dias 1y 8

5 Fluorouracilo 600 mg/m? ev. dias 1y 8
Ciclo cada 28 dias

Docetaxel + Capecitabina

Docetaxel 75 mg/m2 ev. dia 1

Capecitabina 950 mg/m2 vo. cada 12 h. diariamente dia 1 a 14
Ciclo cada 21 dias

GT

Paclitaxel 175 mg/m2 ev. dia 1
Gemcitabina 1250 mg ev. dia 1y 8
Ciclo cada 21 dias

Gemcitabina + Carboplatino
Gemcitabina 1000 mg/m2 ev. dia1y 8
Carboplatino AUC 2 ev.dia 1y 8

Ciclo cada 21 dias

Paclitaxel + Bevacizumab

Paclitaxel 90 mg/m2en 1 h.ev.dia1,8y 15
Bevacizumab 10 mg/kg ev. dia 1y 15.

Ciclo cada 28 dias

Carboplatino + Paclitaxel
Carboplatino AUC 2 ev. dia 1,8 y 15
Paclitaxel 100 mg/m2 ev. dia 1,8 y 15
Cada 28 dias

O

Carboplatino AUC 6 ey, dia 1
Paclitaxel 175-200 mg/m2 ev. dia 1
Ciclo cada 21 dias

Carboplatino + Paclitaxel unido a albumina
Carboplatino AUC 2 ev.dia1y 8

Paclitaxel unido a albumina 125 mg-m2 ev. dia1y 8
Ciclo cada 21 dias.

Estadificacion anatomica AJCC




Estadio 0 Tis | NO MO Estadio IlIA | TO N2 MO
EstadiolA [ T1 | NO MO T1 N2 MO
EstadiolB | TO | N1mi | MO T2 N2 MO
T1 | N1mi | MO T3 N1 MO
Estadio llA | TO | N1 MO T3 N2 MO
T1 | N1 MO Estadio llIB | T4 NO MO
T2 | NO MO T4 N1 MO
EstadiollB | T2 | N1 MO T4 N2 MO
T3 | NO MO Estadio lIC | Cualquier T | N3 MO
Estadio IV Cualquier T | Cualquier N | M1
Estadificacion clinica prondstica
TNM Grado HER2 ER PR Estadio
Tis NO MO Cualquier | Cualquier | Cualquier | Cualquier | 0
T1* NO MO TO N1mi MO Positivo Positivo
T1* N1mi MO
Positivo Negativo
IA
G1 Negativo | Positivo
Negativo
Positivo Positivo
Negativo Negativo
Negativo Positivo
Negativo B
Positivo Positivo
Positivo Negativo
IA
G2 Negativo Positivo
Negativo
Positivo Positivo
Negativo Negativo
Negativo Positivo
Negativo IB
Positivo Positivo




Negativo
Positivo IA
Negativo Positivo
G3
Negativo
Positivo Positivo
Negativo Negativo
IB
Negativo Positivo
Negativo
TNM Grado | HER2 ER PR Estadio
TO N1** MO Positivo | Positivo | IB
T1* N1** MO T2 NO MO
Positivo Negativo
G1 A
Negativo | Positivo
Negativo
Positivo | Positivo | IB
Negativo Negativo
1A
Negativo | Positivo
Negativo
Positivo | Positivo | IB
Positivo Negativo
1A
G2 Negativo | Positivo
Negativo
Positivo | Positivo | IB
Negativo Negativo | IIA
Negativo | Positivo
Negativo | 1IB




Positivo | Positivo | IB
Positivo Negativo
G3 Negativo | Positivo | IIA
Negativo
Positivo | Positivo
Negativo Negativo
IIB
Negativo | Positivo
Negativo
TNM Grado | HER2 ER PR Estadio
T2 N1*** MO T3 NO MO Positivo | Positivo | IB
Positivo Negativo | lIA
G1 Negativo | Positivo
Negativo | 1IB
Positivo | Positivo | IIA
Negativo Negativo
1B
Negativo | Positivo
Negativo
Positivo | Positivo | IB
Positivo Negativo | IIA
G2 Negativo | Positivo
Negativo | 1IB
Positivo | Positivo | IIA
Negativo Negativo | IIB
Negativo | Positivo
Negativo | 1lIB
Positivo | Positivo | IB
Positivo Negativo
G3 Negativo | Positivo | 1B

Negativo




Positivo | Positivo
Negativo Negativo | IlIA
Negativo | Positivo
Negativo | IlIB
TNM Grado | HER2 ER PR Estadio
TO N2 MO T1* N2 MO T2 N2 MO Positivo | Positivo | IIA
T3 N1*** MO T3 N2 MO
Positivo Negativo
A
G1 Negativo | Positivo
Negativo
Positivo | Positivo | IIA
Negativo Negativo | IlIA
Negativo | Positivo
Negativo | 1lIB
Positivo | Positivo | IIA
Positivo Negativo
A
G2 Negativo | Positivo
Negativo
Positivo | Positivo | IIA
Negativo Negativo | IIIA
Negativo | Positivo




Negativo | IlIB
Positivo | Positivo | IIB
Positivo Negativo
G3 Negativo | Positivo | |JI1A
Negativo
Positivo | Positivo
Negativo Negativo | 1lIB
Negativo | Positivo
Negativo | IlIC
TNM Grado HER2 ER PR Estadio
T4 NO MO Positivo Positivo A
T4 N1*** MO T4 N2 MO Cualquier T N3 MO
Positivo Negativo
G1 Negativo | Positivo
B
Negativo
Positivo Positivo
Negativo Negativo
Negativo | Positivo
Negativo | IlIC
Positivo Positivo A
Positivo Negativo
G2 Negativo | Positivo
1B
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Positivo Positivo
Negativo Negativo
Negativo | Positivo
Negativo | IlIC
Positivo Positivo
Positivo Negativo | |1IB




G3 Negativo | Positivo
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Positivo Positivo

Negativo Negativo
lnc
Negativo | Positivo
Negativo
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8. Tumores del tracto Urogenital
Cancer de Rifién (CR)
Introduccion

Es el sexto en frecuencia en nuestro pais, representa el 3,5% de los nuevos casos de
cancer, y constituye la novena causa de muerte. Su incidencia va en aumento en relacién al
uso frecuente de estudios de imagenes y a un aumento de la edad de la poblacién . Es mas
frecuente en el hombre, con una incidencia maxima entre los 60 y 70 afios. La exposicion al
tabaco, la obesidad y la hipertensién son los factores de riesgo mas importantes. El
antecedente de un familiar de primer grado con diagndstico de CR también incrementa el
riesgo. La triada: Tumor, dolor y hematuria, hoy no es tan frecuente.

Los carcinomas de células renales son un grupo de tumores heterogéneos que se
caracterizan por una biologia molecular particular, una evolucién clinica diferente y una
respuesta a los tratamientos especifica. Incluye al carcinoma de células claras, los tumores
papilares (tipo | y Il) y los tumores cromofobos, entre otros. EI CR de células claras
representa el 80% de los tumores malignos renales en el adulto.

En pacientes jévenes, con tumores bilaterales o manifestaciones extra renales (relacionadas
con formas hereditarias), esta recomendado la consulta de consejo genético.

Los estudios de estadificacion incluyen tomografia de térax, abdomen y pelvis con contraste.
El PET/CT no deberia utilizarse de rutina.

Estadificacion TNM 8° edicion

Tumor primario (T)

TX El tumor primario no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
T Tumor <7 cm limitado al rifdén

T1a Tumor <4 cm
T1b Tumor >4 cm pero <7 cm
T2 Tumor > 7 cm limitado al rifdn
T2a Tumor > 7 cm pero < 10 cm
T2b Tumor > 10 cm, limitado al rifdn
T3 Tumor que se extiende a las venas mayores o tejidos periféricos pero no a la glandula
suprarrenal ipsilateral y no mas alla de la fascia de Gerota
T3a Tumor con compromiso de la vena renal o de sus segmentarias, tumor que invade
tejidos perirrenales y/o grasa del seno renal pero no mas alla de la fascia de Gerota
T3b Tumor que compromete a vena cava por debajo del diafragma
T3c Tumor que compromete a vena cava por encima del diafragma o compromete la
pared
de la vena cava
T4 Tumor que invade estructuras mas alla de la fascia de Gerota (incluyendo compromiso de la
glandula suprarrenal ipsilateral)

Noédulos linfaticos (N)

NX Ganglios regionales no pueden ser evaluados

NO No hay evidencia de compromiso de los ganglios regionales
N1 Metéastasis en los ganglios regionales

Metastasis a distancia (M)
MO Sin evidencia de metastasis a distancia
M1 Presencia de metastasis a distancia




Grupo de estadios

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO
Estadio IV T4 Cualquier N MO

Cualquier T Cualquier N M1

Tratamiento

Enfermedad localizadal/localmente avanzada: La cirugia es el estandar. La nefrectomia
parcial es apropiada en pacientes con tumores unilaterales estadio | a lll cuando es
técnicamente factible. La via de abordaje puede ser abierta, laparoscopica o robadtica. esta
recomendada en los pacientes con T1 y para los tumores >T2 se sugiere la nefrectomia radical, en lo
posible por via laparoscdpica..

En tumores localmente avanzados (T3-T4), la nefrectomia radical abierta es el estandar de
tratamiento, pero la via laparoscépica o robética puede ser considerada.

La ablacion por radiofrecuencia, por microondas o crioablacion son alternativas en el caso de
tumores corticales pequenos (< 3 cm), especialmente en pacientes fragiles, con alto riesgo
quirurgico, aquellos pacientes con riiidn Unico o con un sindrome hereditario y tumores
multiples y/o bilaterales.

Se recomienda realizar una biopsia renal para confirmar malignidad antes de proceder con
alguno de estos métodos.

La vigilancia activa (con biopsia para confirmacion histolégica) es una opcién en pacientes
adultos mayores con comorbilidades significativas y baja expectativa de vida con tumores <
40 mm.

En enfermedad localizada pueden utilizarse nomogramas o sistemas pronésticos para
evaluar el riesgo de recurrencia y discutir el uso de adyuvancia.

Tratamiento Adyuvante/Neoadyuvante

No existe un tratamiento adyuvante estandar, el tratamiento con sunitinib puede ser
considerado en pacientes seleccionados con CR con subtipo histologico células claras que
fueron resecados y presentan caracteristicas de alto riesgo (T3-T4, Fhurman grado 3-4 y/o
ganglios positivos), principalmente en pacientes jévenes con pocas comorbilidades. Se
encuentran en curso protocolos con inhibidores de checkpoint.

Adyuvancia en cancer de rifidn células claras

Sunitinib 50 mg dia x 28 dias y 2 semanas de descanso por 9 ciclos (12 meses)

Manejo de la enfermedad metastasica

En estos pacientes es muy importante, clasificarlos de acuerdo a los scores del Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) y/o el sistema de la International Metastatic RCC
Database Consortium (IMDC) ya que estos subgrupos, no solo, establecen el prondstico sino
que modifican la indicacion terapéutica.

Siempre debe recordarse que existe un subgrupo de pacientes que se beneficia con la
observacién (bajo volumen de enfermedad, IMDC riesgo favorable)




Score de Motzer

Intervalo del diagnéstico a la necesidad de tratamiento menor a un afo
Karnovsky performance status (PS) <80%

Hemoglobina < valor normal

LDH > 1,5 valor normal

Calcio corregido > 10

La presencia de 0 factores de riesgo representa al subgrupo de riesgo favorable, 1-2 factores:
subgrupo de riesgo intermedio y =3 subgrupo de pobre riesgo.

Score IMDC (Heng)

Karnovsky performance status (PS) <80%

Hemoglobina < valor normal

Tiempo del diagnoéstico al inicié del tratamiento sistémico <1 afio
Calcio corregido > valor normal

Plaquetas > valor normal

Neutroéfilos > valor normal

La presencia de 0 factores de riesgo representa al subgrupo de riesgo favorable, 1-2 factores:
subgrupo riesgo intermedio y =3 subgrupo de pobre riesgo.

La nefrectomia de citorreduccion esta recomendada previo al tratamiento sistémico en
pacientes con buen PS, sin lesiones cerebrales, con riesgo favorable o intermedio (Con <1
factores de riesgo de Motzer/IMDC).

La nefrectomia de citorreduccion secundaria esta recomendada en pacientes con buen PS
que han mostrado respuesta de la enfermedad al tratamiento sistémico. También puede estar
recomendada en los pacientes con sintomas secundarios al tumor primario (ej. sangrado,
dolor) independientemente de la clasificacion de riesgo con fines paliativos.

En los pacientes con CR metastasico y enfermedad de riesgo favorable se sugiere ofrecer
terapias ablativas incluyendo la reseccién de las metastasis, con el objetivo de lograr la
reseccion completa. La cirugia o RTP de las metastasis se debe analizar en el marco
multidisciplinario y no es el objetivo de esta guia.

Tratamiento sistémico de la enfermedad metastasica

Se recomienda realizar la confirmacién histolégica previo al inicio del tratamiento. En los
pacientes metastasicos con histologia predominante de células claras de riesgo intermedio y
alto por el score de IMDC, con indicacion de tratamiento sistémico de primera linea, los
regimenes recomendados son:

Tratamiento sistémico en 1 linea en cancer de rifidn células claras, segun riesgo

Regimenes Recomendados

Regimenes alternativos

Riesgo Favorable

Pembrolizumab/Axitinib

Avelumab/Axitinib
Sunitinib/Pazopanib*

Riesgo intermedio/alto

Ipilimumab/Nivolumab**
Pembrolizumab/Axitinib
Cabozantinib

Avelumab/Axitinib
Sunitinib*
Temsirolimus*




*solo en caso de contraindicacion a la inmunoterapia y no accesibilidad a Cabozantinib
**en tumores sarcomatoides se prefiere este esquema

No hay una secuencia estandar de tratamiento en los pacientes progresados a una primera
linea, la eleccién del tratamiento debe realizarse en funcién de las caracteristicas del
paciente, la enfermedad y los tratamientos previos recibidos y su respuesta.

Luego de progresiéon de la progresién, al tratamiento de primera linea, en los pacientes
metastasicos con histologia predominante de células claras los regimenes recomendados son
nivolumab, cabozantinib, axitinib, lenvatinib mas everolimus.

Tratamiento médico preferencial para histolégicas no células claras: las opciones son:

Protocolo de investigacion (preferido)

Sunitinib

Everolimus, principalmente en el subtipo croméfobo

Se encuentra en estudio el rol de los nuevos farmacos en estos subgrupos
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Cancer de vejiga y via excretora urinaria
Introduccién

El cancer de vejiga es la neoplasia del tracto urinario mas frecuente. El 90% de los casos
presentan histologia urotelial. Estos tumores también pueden afectar a la pelvis renal, uréter y
uretra. Existen factores relacionados con su génesis como ser el tabaquismo, contacto con
sustancias como las anilinas, litiasis cronica de la vejiga, etc.

Debido a que la mayoria de los tumores uroteliales ocurren en la vejiga, nos dedicaremos a
esta localizacion y esta informacion debera ser extrapolada para el resto de las
localizaciones.

El espectro de cancer de vejiga incluye tumores no musculo invasivos (superficiales), musculo
invasivo (musculo infiltrantes) y enfermedad metastasica. Desde el punto de vista de la
evaluacion y estudios de extensién, la cistoscopia es fundamental, no solo para obtener
histologia, sino para brindar control local, o como puente en la estrategia multidisciplinaria de
los tumores localmente avanzados o de riesgo.

La TC y la RNM son métodos utiles en la estadificacion de estos tumores. El PET FDG casi
no tiene utilidad salvo en circunstancias especiales.

Estadio TNM 8° edicion

Tumor primario (T)
TO sin evidencia de tumor primario
Ta carcinoma papilar no invasivo
Tis Carcinoma urotelial in situ
T1 invade la lamina propia
T2 invade capa muscular
a- mitad interna
b- mitad externa
T3 invade grasa perivesical
a- microscopica
b- macroscopica
T4 invade 6rganos adyacentes




a- invade estroma prostético, vesicula seminal, Utero y vagina
b- invade pared pélvica y/o abdominal

Nodulos linfaticos (N)

NO sin evidencia de enfermedad ganglionar

N1 metastasis en 1 solo ganglio en pelvis (perivesical, obturador, iliaca externa e interna o sacro)
N2 multiples metastasis en ganglios pelvianos

N3 metastasis en ganglios iliacos comunes

Metastasis a distancia (M)
MO sin metastasis a distancia
M1(a- metastasis en ganglios mas alla de iliacas comunes y b- metastasis no ganglionares)

(T). (N) (M)
Estadio
Oa Ta NO MO
Ois Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2a NO MO
T2b NO MO
A T3a, T3b, T4a NO MO
T1-T4a N1 MO
1B T1-T4a N2, N3 MO
IVA T4b Any N MO
Any T Any N M1a
IVB Any T Any N M1b

Enfermedad no musculo invasivo (Ta, Tis, T1)

El tratamiento de los tumores no musculo invasivos, se basa en la reseccioén transuretral
maxima (RTUmax).

De acuerdo a las guias europeas, se clasifica a los pacientes de acuerdo al riesgo de
progresion en:

Riesgo bajo (<4%): Lesion solitaria, Ta bajo grado, <3 cm, no carcinoma in situ (CIS).
Riesgo intermedio No cumple criterios de las otras categorias.
(10-15%):

Riesgo alto (30-40%): | Alguna de las siguientes: CIS, enfermedad de alto grado, T1 o Ta bajo grado

con multiples tumores o > 3 cm.

En los pacientes con tumores no infiltrantes de vejiga, con riesgo alto de recaida o

progresion, se sugiere repetir la RTU, antes de la aplicacién de la terapia endovesical, para

descartar enfermedad macroscépica, y disminuir el riesgo de sub-estadificacion.
La sugerencia de tratamiento, depende del grupo de riesgo:



Recomendacion de tratamiento adyuvante en carcinomas uroteliales no musculo
invasivos

Riesgo bajo RTUmax como modalidad Unica con o sin quimioterapia endovesical perioperatoria,
ya que disminuye el riesgo de recaida local.

Riesgo Induccién: BCG intravesical (semanal por 6 semanas), seguido de mantenimiento por 1

intermedio afio

Riesgo Alto Induccién: BCG intravesical (semanal por 6 semanas), seguido de mantenimiento por 3
afio

En los pacientes con carcinoma urotelial no muasculo infiltrante con alto riesgo, con carcinoma
urotelial in situ, que no responden a BCG y no desean realizarse o tienen contraindicacién a
una cistectomia se aconseja Pembrolizumab.

Hay un subgrupo de pacientes con muy alto riesgo de progresién, en los cuales se debe
considerar la cistectomia precoz: T1 alto grado con multiples tumores y/o lesiones > 3 cm, T1
alto grado con CIS e histologia micropapilar.

Una vez realizado el tratamiento, el seguimiento depende del grupo de riesgo.

Carcinoma urotelial musculo infiltrante (MIBC) (T2-4)

El tratamiento estandar en los MIBC es la cistectomia radical, con o sin realizacion de
neovejiga.

A pesar de esta, el 50% de los pacientes con MIBC va a desarrollar enfermedad metastasica.
Existe evidencia suficiente de que la quimioterapia neoadyuvante mejora la supervivencia
global.

Esquemas de quimioterapia neoadyuvante

Gemcitabina-Cisplatino (variantes):
Gemcitabina 1000 mg dia 1, 8 + Cisplatino 70 mg/m2 dia 1 cada 21 dias

MVAC:
Metotrexato 30 mg/m2 dias 1, 15, 22 + Vinblastina 3 mg/m2 dias 2, 15, 22 + doxorubicina 30 mg/m2 dia 2
y Cisplatino 70 mg/m2 cada 28 dias

MVAC dosis densas:
Metotrexato 30 mg/m2 dias 1, Vinblastina 3 mg/m2 dias 2, doxorubicina 30 mg/m2 dia 2 y Cisplatino 70
mg/m2 dia 2 cada 14 dias + con factores

cmv
Metotrexato 30 mg/m2 dias 1, 15, 22, Vinblastina 3 mg/m2 dias 2, 15, 22, y Cisplatino 70 mg/m2 cada 28
dias

Otra opcidon en MIBC, para pacientes seleccionados, es el tratamiento trimodal, que incluye
RTU maxima seguida por radioterapia y quimioterapia; es una alternativa terapéutica para
pacientes no candidatos a la cistectomia o que desean preservar su vejiga.

El candidato ideal para tratamiento trimodal es aquel con MIBC solitario, sin carcinoma in situ
asociado, sin uronefrosis.




El esquema de quimioterapia para la concurrencia, aun no esta claramente establecido, se
prefieren los dobletes (Cisplatino-Fluorouracilo o Cisplatino-Paclitaxel).

En pacientes no candidatos a cisplatino, se puede realizar mitomicina-flurouracilo o
gemcitabina.

Esquemas de QT concurrente para preservacion de vejiga

Dobletes

Cisplatino-Fluorouracilo
Cisplatino 15 mg/m2 + Fluorouracilo 400 mg/m2 dia 1-3, 15-17

Cisplatino-paclitaxel
Cisplatino 40 mg/m2 + Paclitaxel 50 mg/m2 semanal con RT

Monodrogas
Cisplatino 40 mg/m2 semanal con RT
Gemcitabina 100 mg/m2 dia 1, 8, 15, y 22 en 28 dias de RT

Si no se alcanza la respuesta completa, se recomienda la cistectomia de salvataje.

Adyuvancia:

En el caso del paciente operado con factores de riesgo: pT2 con margenes positivos o
invasioén vasculolinfatica o pT3-T4 y/o ganglios positivos.

En pacientes con ganglios negativos se indican 4 ciclos y si presentaba ganglios afectados 6
ciclos. Los esquemas son basados en cisplatino de no tener contraindicaciones, o basado en
carboplatino.

Recientemente se ha conocido que el estudio Checkmate 274 (Nivolumab adyuvante en
pacientes con carcinoma urotelial musculo infiltrante con alto riesgo de recaida) ha alcanzado
su objetivo primario de beneficio en supervivencia libre de enfermedad. Se aguarda su
publicacién y eventual aprobacion por entes regulatorios.

Enfermedad metastasica (M1)

Los tumores uroteliales metastasicos son un grupo heterogéneos, para poder agruparlos de
acuerdo a su evolucién se utiliza la clasificacion de Bellmunt: Karnofsky performance status
(KPS) <80% vy la presencia de metastasis viscerales (pulmon, higado o hueso). La supervivencia
global en los pacientes con 0, 1 y 2 factores de riesgo fue 33, 13.4 y 9.3 meses
respectivamente (P =.0001).

La QTP basada en Cisplatino es el tratamiento preferido inicial para estos pacientes.

Existen reportes de que una pequefa proporcién de pacientes metastasicos, en ganglios o
pulmén, pueden ser curados con quimioterapia de combinacién. Sin embargo, la toxicidad
relacionada con este tratamiento es alta y no todos los pacientes son candidatos al mismo
(ver criterios de fragilidad). Los pacientes que no presentan ninguno de estos criterios, se
encuentra en condiciones de realizar cisplatino (“platino fit”).

Criterios paciente fragil no candidato a Cisplatino

ECOG =2 o0 PS <60-70%

Clearance de creatinina <60 mL/min

Hipoacusia menor de 25 dB en 2 frecuencias contiguas
Neuropatia periférica = grado 2

Insuficiencia cardiaca clase funcional =lll NYHA




Recientemente se han presentado los resultados del trial Javelin Bladder 100, estudio fase III
que randomizé pacientes que habian presentado respuesta completa, parcial o enfermedad
estable a la primera linea de quimioterapia basada en platinos a mantenimiento con Avelumab
vs soporte clinico. Demostrando beneficio en supervivencia global (21,4 meses vs. 14,3 meses;
HR 0.69) y libre de enfermedad. Por lo que se considera el nuevo estandar de tratamiento (adn
no aprobado en Argentina).

En el ensayo clinico IMvigor 130 se ha demostrado que el agregado de Atezolizumab a la
quimioterapia basada en cualquier platino (Cisplatino o Carboplatino) presentd beneficio en
sobrevida libre de progresiéon al compararlo con Cisplatino Gemcitabina, se aguardan
resultados de supervivencia (No aprobado por ANMAT).

1 era linea poliquimioterapia enfermedad metastasica

Platino-Gemcitabina-Atezolizumab: (Recomendado)
Cisplatino 70 mg/m2 o Carboplatino AUC 4.5 dia 1
Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1 y 8 cada 21 dias
Atezolizumab 1200 dia 1

Cada 21 dias a progresion

Cisplatino-Gemcitabina: (No acceso a inmunoterapia y fit platino)
Cisplatino 75 mg/m2 dia 1

Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1y 8 cada 21 dias (y sus variantes)

Cada 21 dias x 6

Otras opciones menos frecuentes

Paclitaxel-Gemcitabina-Cisplatino
Paclitaxel 80 mg/m2 dias 1y 8
Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1y 8
Cisplatino 70 mg/m2 dia 1

Cada 21 dias x 6 ciclos

MVAC

Metotrexato 30 mg/m2 dias 1, 15y 22
Vinblastina 3 mg/m2 dias 2, 15y 22
Doxorubicina 30 mg/m2 dia 2
Cisplatino 70 mg/m2

Cada 28 dias x 6 ciclos

MVAC dosis densas:
Metotrexato 30 mg/m2 dia 1
Vinblastina 3 mg/m2 dia 2
Doxorubicina 30 mg/m2 dia 2
Cisplatino 70 mg/m2 dia 2
Cada 14 dias + con factores

CcMV

Metotrexato 30 mg/m2 dias 1, 15y 22
Vinblastina 3 mg/m2 dias 2, 15y 22
Cisplatino 70 mg/m2

Cada 28 dias x 6 ciclos

Los pacientes que no son “fit" para realizar cisplatino pero si eventuales candidatos a
quimioterapia, hasta que no se apruebe el mantenimiento con Avelumab, se recomienda en




aquellos con tincién de PD-L1 alta realizar inmunoterapia y con escasa tincion o nula, realizar
quimioterapia basada en carboplatino.

Valor de tincion de PD-L1 para la eleccion de tratamiento en primera linea platino
“unfit” pero candidatos a carboplatino

Atezolizumab: tincidn en células inmunitarias infiltrantes 25% del area del tumor
Pembrolizumab: tincion CPS (score combinado positivo) 210

En aquellos pacientes que no se encuentran en condiciones de realizar quimioterapia o
progreso a quimioterapia basada en platino o que han pasado <12 meses de haber finalizado
quimioterapia neoadyuvante/adyuvante se recomienda inmunoterapia.

Segundas o terceras linea de quimioterapias

Vinflunina 320-280 mg/m2 cada 21 dias
Paclitaxel 175 mg/m2 cada 21 dias
Docetaxel 75 mg/m2 cada 21 dias

Esquemas inmunoterapia 2-3 lineas

Atezolizumab 1200 mg cada 21 dias
Pembrolizumab 200 mg cada 21 dias
Nivolumab 240 mg cada 14 dias o0 480 mg cada 28 dias
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Cancer de Prostata
Introduccion

El cancer de préstata (CP) es el cancer mas frecuente en hombres; en nuestro pais
constituye la segunda causa de muerte por cancer, siendo una enfermedad heterogénea
habiendo tumores indolentes y otros muy agresivos.

Aun hoy el screening poblacional es controvertido, si bien reduce la mortalidad especifica, lo
hace a expensas de sobrediagndstico y sobretratamiento.

Se sugiere siempre contar con biopsia confirmatoria si bien hay excepciones. Se recomienda
tomar al menos 10 a 12 muestras por via transrectal o transperineal de diferentes sitios que
deben ser remitidos por separado para el estudio patoldgico.

La resonancia Magnética multiparamétrica es un método que permite una evaluacion muy
valiosa de la enfermedad localizada.

La TC puede aportar datos relacionados con diseminacion a distancia. EI PET Colina 'y
PSMA, son métodos que aportan mucha informacion cuando son oportunamente solicitados,
especialmente en la determinacion de recaida, cuando el PSA se encuentra elevado con
imagenes normales. Cabe mencionar que el PET PSMA es significativamente mas sensible y
especifico que el PET colina.

Se estadifica de acuerdo al TNM (8° Edicion AJCC/UICC). Se sugiere la clasificacion de grupos
de riesgo para establecer el prondstico y guiar el tratamiento. Al informar el score de Gleason,
debe agruparse de acuerdo a los grupos de grado de la Sociedad Internacional de Patologia
Urolégica (ISUP 2014). Es importante determinar el estado general de salud y evaluar las
comorbilidades en cada

paciente.

Clasificacién de TNM (8° edicion)

Tumor Primario (T)
TX — El tumor primario no puede ser evaluado
TO — No hay evidencia de tumor primario
T1 — Tumor no palpable
T1la. Diagndstico incidental en <5% del tejido resecado
T1b. Diagndstico incidental en =5% del tejido resecado
T1c. Tumor identificado en una biopsia por puncion (ej. a causa de elevacion del PSA)
T2 - Tumor palpable confinado a la préstata
T2a. El tumor compromete < mitad de un I6bulo
T2b. El tumor compromete = mitad de un l6bulo pero no ambos l6bulos
T2c. El tumor compromete ambos l6bulos
T3 — El tumor se extiende mas alla de la capsula prostatica
T3a. Extensién extracapsular (unilateral o bilateral) que incluye el compromiso microscépico
del cuello vesical
T3b. El tumor invade las vesiculas seminales
T4 — Tumor fijo e invade érganos vecinos mas alla de las vesiculas seminales: esfinter externo, recto,
musculos elevadores y/o pared pelviana

Nodulos linfaticos (N)

NX — Ganglios regionales no pueden ser evaluados

NO — No hay evidencia de compromiso de los ganglios regionales
N1 — Metastasis en los ganglios regionales

Metastasis a distancia (M)
MO — Sin evidencia de metastasis a distancia
M1 — Presencia de metastasis a distancia




M1a. Metastasis ganglionares no regionales
M1b. Metastasis 6seas
M1c. Otros sitios

Clasificacion de la Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP 2014)
Grados ISUP score de Gleason

Grupo grado 1 (Gleason 3+3)
Grupo grado 2 (Gleason 3+4)
Grupo grado 3 (Gleason 4+3)
Grupo grado 4 (Gleason 4+4, 3+5, 0 5+3)
Grupo grado 5 (Gleason 4+5, 5+4, 0 5+5)

Grupo de Riesgo Caracteristicas clinico/patoldgicas

Muy bajo = Tilcy

=  Gleason <6/grupo grado 1y

= PSA<10ng/mLy

= <3Bcilindros de la biopsia positivos, <50% afeccion de cada cilindro y
= densidad del PSA <0.15 ng/mL/g

bajo = T1aT2ay
=  Gleason <6/grupo grado 1y
= PSA<10ng/mL

Intermedio favorable = T2baT2co

= Gleason 3+4 = 7/grupo grado 2 o
= PSA10a20ng/mLy

= <50% cilindros positivos

Intermedio desfavorable = T2baT2co
=  Gleason 3+4= 7/grupo grado 2 o Gleason 4+3 = 7/grupo grado 3 o
= PSA 10a 20 ng/mL

Alto = T3ao
=  Gleason 8/grupo grado 4 o Gleason 4+5 = 9 /grupo grado 5 o
= PSA>20ng/mL

Muy alto = T3baT4o
= Patrén primario Gleason 5 o
= >4 cilindros con Gleason 8 a 10/grupo grado 4 0 5

Tratamiento de la enfermedad local/ locorregional

Los pacientes deben ser informados sobre los potenciales riesgo y beneficios de cada una de
las

alternativas terapéuticas para que participen en la eleccion.

La metodologia de observar y esperar (watchful waiting) se puede ofrecer a los pacientes
que no estan en condiciones de recibir un tratamiento curativo. El tratamiento se deberia
comenzar (generalmente tratamiento hormonal) al momento de aparicién de sintomas que
alteren su calidad de vida.

La vigilancia activa (VA) es una estrategia que reserva el tratamiento curativo para los
pacientes con evidencia de progresion. Se deberia ofrecer a pacientes con bajo riesgo de
progresion, con una expectativa de vida <10 afios, cT 1-2, PSA <10 ng/dl, gleason <6, < 2
cilindros afectados y compromiso minimo de los cilindros (< 50%). Hay diferentes protocolos




de vigilancia activa, como asi diferentes criterios de aplicacion en relacién a la alta seguridad
de la misma en pacientes bien escogidos.

Tratamiento local

La prostatectomia radical o la radioterapia (radioterapia externa o braquiterapia) son opciones de
tratamiento curativo para pacientes de bajo, intermedio o alto riesgo. No hay una clara
evidencia

de que una estrategia sea superior a la otra.

Las opciones de tratamiento para los pacientes con una enfermedad de alto riesgo o
localmente

avanzada pueden ser la radioterapia externa mas tratamiento hormonal o la prostatectomia
radical mas linfadenectomia pelviana.

Existen diferentes modalidades de prostatectomia radical (abierta, laparoscopica, robética) no
hay evidencias de que una modalidad sea superior a otra en términos de eficacia. Se
recomienda que el

paciente sea tratado con la modalidad con la cual el cirujano tenga mayor entrenamiento.
En pacientes con CP de bajo riesgo y pacientes de riesgo intermedio seleccionados, sin una
reseccion transuretral previa, un volumen prostatico <50 mL, asintomaticos se podria
considerar la braquiterapia de baja tasa.

De realizar radioterapia, se recomienda, la técnica de intensidad modulada (IMRT).

Tratamiento hormonal

Se define terapia de deprivacion androgénica a aquella que produce niveles de testosterona
en rango de castracion. Se considera castracion al valor de testosterona plasmatica <50
ng/dL (1.7 nmol/L). Existe evidencia de que alcanzar valores menores produce mayor control
de enfermedad (< 20 ng/dL o 1 nmol/L). Las opciones terapéuticas para lograr la castracion
son: la orquiectomia quirdrgica, los agonistas de LHRH (Goserelin, Triptorelin, Leuprolide) y los
antagonistas de LHRH (Degarelix). No hay evidencia que un método sea mejor que otro para
lograr la castracién. La cirugia produce un descenso inmediato de los valores circulantes de
testosterona y los antagonistas LHRH producen una disminucién rapida, logrando niveles de
testosterona de castracién en tres dias. Los agonistas LHRH logran la castracién en 2 a 4
semanas y pueden generar un aumento transitorio de la FSH y LH (efecto flare). Para evitarlo
se administran inicialmente asociados con antiandrégenos.

Se recomiendan los antiandrégenos no esteroideos por sobre los esteroides, ya que
presentan menor frecuencia de eventos cardiovasculares y de hepatotoxicidad.

Tratamiento adyuvante y neoadyuvante

Tratamiento radiante como tratamiento primario de enfermedad localizada

El tratamiento con TDA previo, durante y/o después del tratamiento radiante (neoadyuvante,
concurrente y adyuvante) prolonga la sobrevida en un subgrupo de pacientes. Los principales
estudios utilizaron el bloqueo androgénico completo (BAC), por lo que es lo recomendable.
Los pacientes con un riesgo intermedio y alto deberian realizar tratamiento neoadyuvante y
concurrente por un periodo de 4 a 6 meses

En los pacientes con tumores de alto riesgo, se recomienda realizar hormonoterapia
adyuvante por 2 a 3 afos. Una opcién es reducir el tiempo de tratamiento adyuvante a 18
meses.

Recomendaciones de hormonoterapia adyuvante en cancer de préstata

Riesgo bajo no requiere tratamiento sistémico




Riesgo Hormonoterapia neoadyuvante-concurrente y adyuvante, total 4-6 meses
intermedio

Riesgo Alto Hormonoterapia neoadyuvante-concurrente y adyuvante por 2 a 3 afos. Una opcion
adyuvancia por 18 meses.

Tratamiento quirargico como tratamiento primario de enfermedad localizada

Al momento no hay evidencia de beneficio de realizar TDA neoadyuvante en los pacientes
que

realizaran una PR como tratamiento definitivo.

Los pacientes que realizaron una PR y presentan invasion extracapsular (pT3), gleason >7,
margenes quirurgicos positivos (R1) o ganglios positivos presentan mayor riesgo de
recurrencia (aproximadamente 50% a 5 afios).

Si PSA postoperatorio es negativo (<0.1 ng/mL) se les puede ofrecer radioterapia externa
adyuvante en el lecho quirlrgico, inmediata o como salvataje (si se indica con valor PSA <0.5
ng/mL no empeora la sobrevida). Si PSA postoperatorio es positivo (>0.1 ng/mL) implica
persistencia de enfermedad y se debe considerar el tratamiento inmediato.

En los pacientes que presentan ganglios positivos en la muestra quirurgica la TDA inmediata
y continua demostré tener beneficio en sobrevida global en comparacién con la observacion.
El continuar con TDA adyuvante es una opcion, aunque debe evaluarse el riesgo beneficio de
continuar con este tratamiento de forma indefinida.

Diagnéstico y tratamiento de la recaida bioquimica post prostatectomia radical.

Se define como recaida bioquimica, post prostatectomia radical a valores de PSA detectables
en dos o mas determinaciones (luego de haber logrado valores indetectables posterior a la cirugia).
Se consideran valores detectable a =0.2 ng/mL. Se recomienda realizar radioterapia en el
lecho de la prostatectomia de forma temprana con valores de PSA <0.5 ng/ml. El agregado
de TDA al tratamiento radiante puede ser una opcion de tratamiento.

El tratamiento con TDA como monoterapia a la recaida bioquimica no esta recomendado de
forma rutinaria a menos que haya sintomas locales, enfermedad metastasica o un tiempo de
duplicacion del PSA <3 meses. El tratamiento intermitente esta recomendado por sobre el
tratamiento continuo.

Post radioterapia externa

Se define recaida bioquimica, post RTP, al Incremento del PSA a =2 ng/dl sobre el nadir
alcanzado luego del tratamiento radiante. En pacientes en buen estado general y luego de
descartar enfermedad metastasica, el rescate quirdrgico es una opcion. Se recomienda
realizar una biopsia prostatica confirmatoria previo a la toma de conducta. EI PET/CT (colina o
PSMA dependiendo el valor del PSA y disponibilidad) puede utilizarse para descartar la presencia
de ganglios metastasicos o metastasis a distancia en pacientes en condiciones de realizar un
tratamiento curativo. Si la biopsia es negativa se recomienda realizar TDA cuando el tiempo
de duplicacion del PSA sea <3 meses o haya sintomas locales.

Manejo de la enfermedad metastasica

Enfermedad castracion sensible

Definicion: Pacientes que presentan una enfermedad sensible a maniobras de TDA como
monoterapia. Implica valores de testosterona por fuera del rango de castracién (=50 ng/dL).

La TDA continua es recomendada como tratamiento de primera linea en estos pacientes. La
TDA intermitente podria ser un estrategia de tratamiento valida para pacientes con efectos
adversos significativos al tratamiento.

El tratamiento con TDA y antiandrégenos no esteroideos de primera generacién no demostro
beneficio es sobrevida global.




En los pacientes con alto volumen de enfermedad (lesiones metastasicas viscerales, 4 o mas
lesiones dseas al menos 1 fuera del esqueleto axial) el tratamiento con Docetaxel en

combinacion con TDA ha demostrado beneficio en sobrevida global. Andlisis posteriores
demostraron que en el subgrupo de bajo volumen también hay beneficio.

En los pacientes que debutan con enfermedad metastasica y tienen criterios de alto riesgo
(gleason en enfermedad primaria de =8, =3 lesiones dseas, presencia de metastasis viscerales) el
tratamiento de abiraterona mas prednisona en combinacién con TDA a demostrado beneficio
en sobrevida global.

Estudios recientes demuestran que el tratamiento combinado de TDA con Apalutamida 240
mg/dia o Enzalutamida 160 mg/dia lograron beneficio en sobrevida global en todos los
pacientes, independientemente de volumen de enfermedad.

En pacientes con bajo volumen de enfermedad (ausencia de metastasis viscerales y 3 o0 menos
lesiones dseas) la radioterapia del tumor primario en conjunto con la terapia sistémica ha
demostrado ser una estrategia posible, falta evidencia categérica para ver el lugar de esta
opcion.

Enfermedad castracion resistente metastasica
Definicién: Presencia de testosterona circulante en niveles de castracion (<50 ng/dL 0 1.7
nmol/L) mas:

a) Progresion bioguimica: tres ascensos consecutivos de PSA separados por una semana = 2
ng/mL y con ascensos de =50 % por encima del nadir o

b) Progresion radioldgica: aparicion de nuevas lesiones, dos 0 mas lesiones nuevas en el
centellograma 6seo o lesiones en tejidos blandos por criterios RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours). La sola progresion sintomatica no debe tomarse como un criterio
para definir castracion resistencia y debe ser sometida a estudio.

La TDA se debe continuar, ya que todos los tratamientos que mostraron beneficio en
sobrevida, han sido evaluados en combinacion con TDA.

La secuencia 6ptima o combinacion de las diferentes estrategias de tratamiento disponibles
no

esta determinada por un estudio prospectivo, por lo tanto, la eleccién del tratamiento debe
realizarse basado en caracteristicas clinicas del paciente, estudios por imagen, acceso y
experiencia con el uso de la terapia.

El tratamiento con abiraterona mas prednisona y enzalutamida han demostrado beneficio en
sobrevida global, en expuestos o no al Docetaxel. Son recomendados como tratamiento
inicial en esta situacion de enfermedad en pacientes asintomaticos o minimamente
sintomaticos con baja carga de enfermedad que no hayan sido tratados con estas drogas
previamente.

Existe resistencia cruzada entre estos antiandrégenos de nueva generacion. El tratamiento
secuencial con enzalutamida luego de abiraterona o viceversa no se considera una buena
opcion y debe ser reservado para casos particulares o de no haber otra opciéon de
tratamiento.

El tratamiento con radium 223 es recomendado en pacientes con enfermedad 6sea exclusiva
y

presencia de sintomas tanto hayan sido tratados o no con docetaxel.

El docetaxel esta recomendado en pacientes con alta carga de enfermedad, enfermedad
visceral,

muy sintomaticos y aquellos progresados a terapias hormonales de segunda generacion.

El cabazitaxel estd recomendado en pacientes progresados a docetaxel, particularmente
aquellos con rapida progresién o sin respuesta al docetaxel. Se encuentra en estudios de
investigacion el lutecio con PSMA con resultados tempranos, muy alentadores, todavia no
disponible.



Tratamiento cancer de préstata resistente a la castracion metastasico

Abiraterona 1000 mg dia + Meprednisona 5 mg cada 12 hs

Enzalutamida 160 mg dia

Docetaxel 75 mg/m2 cada 21 dias

Cabazitaxel 25 mg/m2 o 20 mg/m2 cada 21 dias

Radium 223: 50 KBq (1,35 microcuries) / Kg cada 28 dias por 6 ciclos

Enfermedad castracion resistente no metastasica

Son aquellos pacientes que presentan una progresién por PSA bajo tratamiento con TDA y no
se

observa la presencia de metastasis en tomografia computada ni en centellograma 6seo. Los
nuevos

métodos por imagenes (PET) no tienen un rol en la mayoria de estos pacientes.

Los pacientes con un tiempo de duplicacion del PSA menor a 10 meses tienen mayor riesgo a
desarrollar metastasis y muerte a dos afios.

En estos pacientes el tratamiento de TDA mas Apalutamida, Enzalutamida y Darolutamida
(esta ultima no aprobada en la Argentina al momento de publicacién de estas guias) demostraron
beneficio en intervalo libre de metastasis. Se recomienda agregar enzalutamida o
apalutamida a la TDA en pacientes de estas caracteristicas.

Tratamiento cancer de préstata resistente a la castracion no metastasico

Apalutamida 240 mg/dia

Enzalutamida 160 mg/dia

Darolutamida 600 mg/dia (No aprobado en Argentina)

Se recomienda el seguimiento con examen fisico y PSA, dado que son tratamientos de alto
costo y existiendo otras alternativas, permite tomar decisiones oportunas.

Tratamientos utilizados que no han demostrado beneficio en supervivencia global,
pero son utilizados, con actividad

Dietilestilbestrol
Metilprednisona
Bicalutamida y relacionados
Estramustina

Mitoxantrona

Consejo Genético

Distintas sociedades recomiendan consulta con asesoramiento genético a los pacientes con
cancer de prostata Gleason =7 y 1 familiar de primer grado con cancer de mama (<50 afios)
y/lo cancer de ovario o =2 familiares con cancer de mama, ovario y pancreas
independientemente de la edad o cancer de prostata metastasico.




Debido al impacto terapéutico que esta informaciéon tendra en poco tiempo, nosotros
aconsejamos consulta en todo paciente con enfermedad metastasica y/o localizada de alto
riesgo.

Bibliografia

e Fitzmaurice C, Allen C, Barber RM, et al. Regional, and National Cancer Incidence, Mortality, Years
of Life Lost, Years Lived With Disability, and Disability-Adjusted Life-years for 32 Cancer Groups,
1990 to 2015: A Systematic Analysis for the Global Burden of Disease Study. JAMA Oncol.
2017;3(4):524.

e C. Parker, S. Gillessen, A. Heidenreich, A. Horwich. Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 26 (Supplement 5): v69—-v77,
2015.

e Cesaroni, Silvana Patricia Terapia de alto costo en el tratamiento del cancer de préstata localizado
y metastasico / Silvana Patricia Cesaroni ; Julia Celsa Ismael ; Maria Celeste Diaz. - 1a ed. . -
Ciudad Autéonoma de Buenos Aires : Instituto Nacional del Cancer, 2015. CD-ROM, PDF ISBN
978-987-3945-14-4 1. Cancer. 2. Prostata. 3. Politica sobre Drogas. |. Ismael, Julia Celsa Il. Diaz,
Maria Celeste lll. Titulo CDD 616.9946

e llic, D., et al. Screening for prostate cancer. Cochrane Database Syst Rev, 2013. 1: CD004720.
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23440794

e Andriole, G. L., Crawford, E. D., Grubb 1lI, R. L., Buys, S. S., Chia, D., Church, T. R., Team, for the
P. P. (2012). Prostate Cancer Screening in the Randomized Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
Cancer Screening Trial: Mortality Results after 13 Years of Follow-up. JNCI: Journal of the National
Cancer Institute, 104(2), 125-132. https://doi.org/10.1093/jnci/djr500

e Bolla, M., van Poppel, H., Tombal, B., Vekemans, K., Da Pozzo, L., de Reijke, T. M., Collette, L.
(2012). Postoperative radiotherapy after radical prostatectomy for high-risk prostate cancer:
long-term results of a randomised controlled trial (EORTC trial 22911). The Lancet, 380(9858),
2018-2027. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61253-7

e llic, D., Neuberger, M. M., Djulbegovic, M., & Dahm, P. (2013). Screening for prostate cancer.
Cochrane Database of Systematic Reviews, (1). https://doi.org/10.1002/14651858.CD004720.pub3

e Mottet, N., van den Bergh, R. C. N., Briers, E., Bourke, L., Cornford, P., De Santis, M., Wiegel, T.
(2018). EAU - ESTRO - ESUR - SIOG Guidelines on Prostate Cancer 2018. In European
Association of Urology Guidelines. 2018 Edition: Vol. presented at the EAU Annual Congress
Copenhagen 2018. Retrieved from http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/ LK - Prostate
Cancer Uroweb%7Chttp://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/%7C FG -0

e Nabid, A., Carrier, N., Martin, A.-G., Bahary, J.-P., Lemaire, C., Vass, S., Souhami, L. (2018).
Duration of Androgen Deprivation Therapy in High-risk Prostate Cancer: A Randomized Phase Il
Trial. European Urology, 74(4), 432—441. https://doi.org/10.1016/j.eururo.2018.06.018

e Schroder, F. H., Hugosson, J., Roobol, M. J., Tammela, T. L. J., Zappa, M., Nelen, V., Auvinen, A.
(2014). Screening and prostate cancer mortality: results of the European Randomised Study of
Screening for Prostate Cancer (ERSPC) at 13 years of follow-up. The Lancet, 384(9959),
2027-2035. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(14)60525-0

e Sonn, G. A, Chang, E., Natarajan, S., Margolis, D. J., Macairan, M., Lieu, P., Marks, L. S. (2014).
Value of Targeted Prostate Biopsy Using Magnetic Resonance &#x2013; Ultrasound Fusion in Men
with Prior Negative Biopsy and Elevated Prostate-specific Antigen. European Urology, 65(4),
809-815. https://doi.org/10.1016/j.eururo.2013.03.025

e Thompson, |. M., Tangen, C. M., Paradelo, J., Lucia, M. S., Miller, G., Troyer, D., Crawford, E. D.
(2009). Adjuvant radiotherapy for pathological T3NOMO prostate cancer significantly reduces risk of
metastases and improves survival: long-term followup of a randomized clinical trial. The Journal of
Urology, 181(3), 956—962. https://doi.org/10.1016/j.juro.2008.11.032

e Wiegel, T., Bartkowiak, D., Bottke, D., Bronner, C., Steiner, U., Siegmann, A., Miller, K. (2014).
Adjuvant Radiotherapy Versus Wait-and-See After Radical Prostatectomy: 10-year Follow-up of the
ARO 96&#x2013;02/AUO AP 09/95 Trial. European Urology, 66(2), 243-250.
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2014.03.011

e Moffat, L.E. Comparison of Zoladex, diethylstilbestrol and cyproterone acetate treatment in
advanced prostate cancer. Eur Urol, 1990. 18 Suppl 3: 26.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2151272



Schroder, F.H., et al. Metastatic prostate cancer treated by flutamide versus cyproterone acetate.
Final analysis of the “European Organization for Research and Treatment of Cancer” (EORTC)
Protocol 30892. Eur Urol, 2004. 45: 457. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15041109

Smith, M.R., et al. Bicalutamide monotherapy versus leuprolide monotherapy for prostate cancer:
effects on bone mineral density and body composition. J Clin Oncol, 2004. 22: 2546.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15226323

Iversen, P. Antiandrogen monotherapy: indications and results. Urology, 2002. 60: 64.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12231053

Wadhwa, V.K., et al. Long-term changes in bone mineral density and predicted fracture risk in
patients receiving androgen-deprivation therapy for prostate cancer, with stratification of treatment
based on presenting values. BJU Int, 2009. 104: 800.
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/19338564

Montgomery, R.B., et al. Maintenance of intratumoral androgens in metastatic prostate cancer: a
mechanism for castration-resistant tumor growth. Cancer Res, 2008. 68: 4447.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18519708

Bayoumi, A.M., et al. Cost-effectiveness of androgen suppression therapies in advanced prostate
cancer. J Natl Cancer Inst, 2000. 92: 1731. https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/11058616
James, N.D., et al. Survival with Newly Diagnosed Metastatic Prostate Cancer in the “Docetaxel
Era”: Data from 917 Patients in the Control Arm of the STAMPEDE Trial (MRC PROS,
CRUK/06/019). Eur Urol, 2015. 67: 1028. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25301760

Glass, T.R., et al. Metastatic carcinoma of the prostate: identifying prognostic groups using
recursive partitioning. J Urol, 2003. 169: 164. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12478127
Gravis, G., et al. Prognostic Factors for Survival in Non castrate Metastatic Prostate Cancer:
Validation of the Glass Model and Development of a Novel Simplified Prognostic Model. Eur Urol,
2015. 68: 196. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25277272

Sweeney, C.J., et al. Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer.
N Engl J Med, 2015. 373: 737. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26244877

Hussain, M., et al. Absolute prostate-specific antigen value after androgen deprivation is a strong
independent predictor of survival in new metastatic prostate cancer: data from Southwest Oncology
Group Trial 9346 (INT-0162). J Clin Oncol, 2006. 24: 3984.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16921051

Cancer de pene

Introduccion

El cancer del pene es una neoplasia infrecuente, en la mayoria de los paises desarrollados.
La tasa es menor de 1 por cada 100,000 hombres por afio. Aunque puede llegar al 10% de
los carcinomas en hombres en ciertas areas como Africa, Asia y Sudameérica, variando segun
etnia, origen racial y localizacién geografica. Tienen fuerte relacion con la infeccién por virus
de papiloma humano.

Su incidencia disminuye en los varones circuncidados al nacer.

Clasificacion histolégica

Carcinoma verrugoso

Carcinoma condilomatoso (verruciforme)
Carcinoma basaloide

Al evaluar a estos pacientes, debemos considerar antecedentes de fimosis congénita o
adquirida, prepucio redundante o infeccion por el virus del Papiloma Humano. Cuando se
examina se debe prestar atencion a las lesiones tumorales en el glande, prepucio y cuerpo
del mismo, satelitosis en la piel y a las regiones inguinales en busqueda de adenopatias.
La estadificacion debe incluir la evaluacién del térax, abdomen y pelvis.



El Rol del PET FDG no es claramente conocido , pero es una buena indicacién en algunas
oportunidades, como seria el caso de tumores localmente avanzados para programar la RTP.
Siempre debe realizarse una biopsia de la lesién del pene y PAAF (Puncién aspiracion con
aguja fina) de las posibles adenopatias.

Estadificacion TNM 8° edicion

Tumor primario (T)

TO no evidencia de tumor primario

Tis carcinoma in situ

Ta carcinoma verrucoso no invasivo

T1 Carcinoma infiltrante con invasion del tejido subepitelial
a- sin invasion linfovascular ni pobremente diferenciado (grado 3-4)
b- con invasion linfovascular o pobremente diferenciado (grado 3-4)

T2 Carcinoma infiltrante con invasion del cuerpo esponjoso o cavernoso

T3 Carcinoma infiltrante invade uretra

T4 Carcinoma infiltrante invade estructuras adyacentes

Noédulos linfaticos (N) clinico

¢cNO no ganglios palpables o visibles

cN1 adenopatia, unica, maovil unilateral

cN2 adenopatias multiples méviles o bilaterales

cN3 adenopatias fijas inguinales o pelvianas unilaterales o bilateral

NO no adenopatias

N1 metastasis inguinal Unica

N2 metastasis inguinales multiples o bilaterales

N3 Metastasis con extension extra-capsular o pelvianas uni o bilaterales

Metastasis a distancia (M)
MO sin metastasis a distancia
M1 con metastasis a distancia

Grupos pronosticos

Estadio Tis-TaNOMO

Estadio T1aNOMO

Estadio Il T1b-T3NOMO

Estadio Illa T1-3N1MO

Estadio Illb T1-3N2MO

Estadio IV T4 cualquier NMO, cualquier TN3MO o cualquier T cualquier NM1

Tratamiento

Tis o Ta: Tratamientos topicos, circuncisiéon y escision local.
T1 G1-2: escision local, terapia laser, Radioterapia externa o braquiterapia.
T1 G3-4 0 T = 2: depende del volumen de enfermedad

e Tumor <50% del glande, sin invasion del cuerpo cavernoso: escisién local extensa o

glandectomia.

e Tumor con invasion de cuerpo cavernoso: penectomia parcial o total.
T1-2, NO y tumor < 4 cm: circuncision seguida de braquiterapia o externa con o sin
quimioterapia.
T1-2, NO y tumor > 4 cm: circuncisién seguida ya sea por radioterapia externa con
quimioterapia o

braquiterapia en casos selectos.




T3-4 o N+: Circuncisién seguida por radioterapia externa con quimioterapia concurrente.

Manejo de los ganglios inguinales:

No palpables:
e Bajo riesgo (Tis, Ta, T1G1) e intermedio (T1G2) sin invasion vasculolinfatica: candidatos
a vigilancia.

e >T1G2 debe realizarse ganglio centinela:
o Siganglio centinela +, vaciamiento inguinal.
o Sino esta disponible ganglio centinela, vaciamiento basado en factores de
riesgo.
e Ganglio inguinal palpable unilateral o bilateral:
o Si presenta ganglios palpables, siempre debe realizarse PAAF:
= Si PAAF negativa: puede confirmarse con biopsia escisional o
seguimiento estricto.
= Si PAAF positiva: vaciamiento
e Si presenta ganglios positivos, el manejo sugerido es el siguiente:
o 0-1 ganglio +: Control
o Si =2 ganglios positivos 0 compromiso extranodal: diseccién pelviana
(considerar radioterapia postoperatoria).
o Adenomegalias pelvianas: QTP o CRT concurrente.
Paciente con ganglios fijos deben ser considerados para CRT neoadyuvante.
o QTP adyuvante es recomendada en pacientes con pN2-3

o

Cancer de Pene metastasico

La cirugia paliativa puede considerarse para control local de la lesion del pene y los ganglios
inguinales para evitar complicaciones (necrosis, infeccion y hemorragia).

La radioterapia puede ser paliativa para el tumor primario, para la adenopatia regional y para
las metastasis 6seas.

Esquemas de quimioterapia con mas eficacia en cancer de pene

TIP
Paclitaxel 175 mg/m? dia 1 + Ifosfamida 1.2 g/dia 1 a 3 + Mesna 1,2 g/dia 1 a 3 + Cisplatino 25 mg/dia 1 a 3
Cada 21 o0 28 dias

PF
Fluorouracilo 1g/m2 1. C. dia 1 a 5 + Cisplatino 75 - 100 mg/m? dia 1 Cada 21 dias

Esquemas de quimio radioterapia en cancer de pene

Cisplatino
Cisplatino 100 mg/m2 cada 21 dias
Cisplatino 40 mg/m2 semanal

PF
Fluorouracilo 1g/m2 I. C. dia 1 a 5 + Cisplatino 75 - 100 mg/m? dia 1
Cada 21 dias

Capecitabina
Capecitabina 825 mg/m2 cada 12 hs durante la RT
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Tumores testiculares
Introduccioén

El cancer de testiculo es una patologia de baja incidencia, que tiene importante protagonismo
entre los 20 y 34 anos. La criptorquidia y el antecedente de cancer de testiculo en familiares
de primer grado incrementan el riesgo de la enfermedad.

Estos tumores, se dividen en 2 grandes grupos, los tumores seminomatosos y los que no son
seminomatosos, que incluyen al tumor del saco vitelino (Yolk Sac), coriocarcinoma, carcinoma
embrionario y teratoma.

En su estudio es muy importante la evaluacion de los marcadores séricos, la elevacién de la
AFP esta asociada al carcinoma embrionario y al tumor del saco vitelino. La BHCG puede
elevarse tanto en seminomas como en no seminomas, pero en estos ultimos los valores
suelen ser mas elevados.

La LDH se puede observar en ambos tipos y se correlaciona con el volumen de masa tumoral
y su prondstico.

La TC térax, abdomen y pelvis con doble contraste es el método de eleccién para su
estadificacion. EI PET FDG es util en casos seleccionados. Siempre considerar la
criopreservacién espermatozoides antes de iniciar el tratamiento.

Estadificacion TNM 8° edicion tumor de testiculo

Tumor primario (T) Clinica

cTX no evaluable

cTO sin evidencia de tumor

cTis Neoplasia de células germinales in situ

cT4 Tumor invade el escroto, con o sin invasion linfovascular

*Excepto en Tis confirmado por biopsia y T4, la extensién de tumor primario es el la orquiectomia. Tx debe ser

usado para las otras categorias

Patolégico

pTX No evaluable

pTO sin evidencia de tumor

pTis Neoplasia germinal in situ

pT1 Tumor limitado al testiculo (incluyendo invasion de rete testis) sin invasion linfovascular
pT1a Tumor <3 cm




pT1b Tumor =23 cm
pT2 Tumor limitado al testiculo (incluyendo invasion de la rete testis) con invasion linfovascular o
tumor que invade tejido blando del hilio o epididimo o penetra la visceral
pT3 Tumor invade corddn espermatico, con o sin invasion linfovascular
pT4 Tumor invade el escroto, con o sin invasion linfovascular
*Subclasificacion de pT1 solo aplicable a seminoma puro.

Nédulos linfaticos (N) Clinica

cNX no evaluables

cNO sin adenopatias patolégicas

cN1 Metastasis en un ganglio linfatico <2 cm o mdltiples adenopatias <2 cm
cN2 Metastasis en un ganglio linfatico 2-5 cm o multiples adenopatias 2-5 cm
cN3 Metastasis en un ganglio linfatico >5 cm o multiples adenopatias >5 cm

Patolégica

pNX No evaluables

pNO Sin adenopatias patolégicas

pN1 Metéstasis ganglionares <2 cm y <5 adenopatias positivas

pN2 Metastasis ganglionares 2-5 cm y >5 adenopatias positivas, si evidencia en extension extraganglionar
pN3 Metastasis ganglionares >5 cm

Metastasis a distancia (M)

MO sin metastasis

M1 Metastasis a distancia
M1a metastasis pulmonares o en ganglios no retroperitoneales
M1b metastasis viscerales no pulmonares

Marcadores Séricos (S)
SX No realizados
S0 Normales
S1LDH <1.5 x VN y BHCG <5000 mIU/mL y AFP <1000 ng/mL
S2 LDH 1.5 a 10 ng/mL y/o BHCG 5000-50,000 mlU/mL y/o AFP 1000-10,000 ng/mL
S3 LDH >10 VN y/o BHCG >50,000 mlIU/mL y/o AFP >10,000 ng/mL
e Valor de los marcadores es post-orquiectomia




() (N) (M) (S) (E)
pTis NO MO SO 0
pT1-T4 NO MO SX I
pT1 NO MO SO IA
pT2 NO MO SO IB
pT3 NO MO SO IB
pT4 NO MO SO IB
Any pT/TX NO MO S1-3 IS
Any pT/TX N1-3 MO SX Il
Any pT/TX N1 MO SO A
Any pT/TX N1 MO S1 A
Any pT/TX N2 MO SO 1B
Any pT/TX N2 MO S1 1B
Any pT/TX N3 MO SO lnc
Any pT/TX N3 MO S1 lnc
Any pT/TX Cualquier N M1 SX [
Any pT/TX Cualquier N M1a SO A
Any pT/TX Cualquier N M1a S1 A
Any pT/TX N1-3 MO S2 B
Any pT/TX Cualquier N M1a S2 1B
Any pT/TX N1-3 MO S3 Inc
Any pT/TX Cualquier N M1a S3 lHc
Any pT/TX Cualquier N M1b Cualquier S lnc

Sistema de estratificaciéon de riesgo de tumores germinales avanzados

Seminomas

Buen pronéstico, todas las siguientes caracteristicas:
e Cualquier sitio primario
e Sin metastasis distintas a pulmén o ganglios
e AFP normal
Riesgo intermedio, cualquiera de las siguientes:
e Cualquier sitio
e Metéstasis distintas a pulmén o ganglios
e Normal serum AFP

No seminoma

Riesgo bueno, todos los siguientes:




e Primario testicular o retroperitoneal

e Sin metastasis distintas a pulmon y/o ganglios

e AFP <1000 ng/mL, BHCG <5000 mUI/mL y LDH <1.5 veces el valor normal
Riesgo intermedio, todas las siguientes:

e Primario testicular o retroperitoneal

e Sin metastasis distintas a pulmén y/o ganglios

e AFP 1000-10.000 ng/mL, BHCG 5000-50.000 mUI/mL y LDH 1.5-10 veces el valor normal
Riesgo pobre:

e Primario mediastinal con o sin metastasis

e Metastasis distintas a pulmén y/o ganglios

e AFP >10.000 ng/mL, BHCG >50.000 mUI/mL y LDH >10 veces el valor normal

Continuaremos con las opciones terapéuticas de acuerdo a cada estadio
Seminoma

Estadio I: Factores de riesgo, tamafio tumoral e invasién de rete testis.
En la mayoria de los casos se sugiere la vigilancia activa, en pacientes, sin adherencia y con
factores de riesgo se puede considerar quimioterapia adyuvante
e Sin factores de riesgo: seguimiento
e Con factores de Riesgo: seguimiento o Carboplatino AUC 7 por 1-2.
e La radioterapia adyuvante no se recomienda para este estadio, solo es una opcién en
pacientes con factores de riesgo y contraindicacién para carboplatino.

Estadio ll Ay B:
e Quimioterapia: BEP por 3 ciclos o EP por 4 ciclos (prefiere estadio llb)
e RTP (prefiere en estadio lla)

Estadios lIB y lll
e Buen pronéstico: BEP por 3 o EP por 4 (recomendado)
e Intermedio prondstico: BEP x 4 ciclos (recomendado) o VIP (Etopédsido, Ifosfamida,
cisplatino) x 4 ciclos.

Manejo estadios Il y Il post quimioterapia
e Enf Residual <a 3 cm y marcadores normales: Seguimiento
e Enf Residual > a 3 cm y marcadores normales: Considerar PET luego de 8 semanas
de finalizada la QTP:
PET Negativo: Seguimiento
PET Positivo: Si luego del rescate quirurgico o biopsia, se encuentra:
Sin enfermedad viable: Seguimiento
Enf Viable (evaluar tipo de reseccion):
Reseccion completa:(2 ciclos mas de QTP)
Reseccion incompleta o Progresion: 2 Linea de QTP.




No seminoma

Estadio I: Factores de riesgo: invasion vasculolinfatica, componente de carcinoma
embrionario y pT3-4. La presencia de invasion vasculolinfatica es el factor de riesgo principal,
cuando esta presente el riesgo de recaida en >50%.

Estadio |
e Sin factores de riesgo: Seguimiento.
e Con Factores de riesgo: las opciones son linfadenectomia, BEP por 1-2 ciclo y/o
control.

Estadios llIAy 1IB
e BEP por 3 0 EP por 4 de acuerdo a la respuesta se discute posteriormente
linfadenectomia
e En el caso que se sospeche de que la enfermedad en retroperitoneo, sea solo por
teratoma (ej. marcadores no elevados) se puede realizar linfadenectomia y luego segun
los hallazgos de la anatomia patologico QTP esquema BEP.

Estadio Il
e |IIABEP por 3 o EP por 4 ciclos
e |lIByllIC intermedio y pobre prondstico BEP por 4 ciclo o VIP por 4 ciclos.

Manejo post quimioterapia estadios Il y I
e Respuesta completa y marcadores negativos: Seguimiento
e Respuesta parcial y/o imagenes residuales sin marcadores positivos: Cirugia lesion
residual.
e Respuesta parcial y/o imagenes residuales con marcadores positivos: Tratamiento
sistémico (segunda linea/TAMO a considerar)

Conducta en base a hallazgos post reseccion:
e Teratoma o Necrosis: Seguimiento
e Tejido residual viable no teratoma: QTP por 2 ciclos (EP o VIP o
TIP)

Recaida (2 linea)

e Sin QTP previa: Tratamiento de acuerdo a grupos de riesgo

e Luego de QTP previa: Evaluar grupos prondsticos, de acuerdo a factores de riesgo
(ausencia de respuesta completa luego de QTP, tiempo a la recaida, elevacién de marcadores,
volumen de enfermedad, primario extratesticular, tipo histologico).

Opciones de tratamiento:

Ensayo clinico

QTP convencional (TIP o VelP)

QTP altas dosis y trasplante (TI-CE o VelP-CE)
Recaida en sitio Unico (considerar rescate quirtrgico)

Manejo luego de QT de 2° linea:

Siempre que se observe enfermedad residual post quimioterapia, debe considerarse la
necesidad de rescate quirurgico y si los marcadores persisten elevados la necesidad de
trasplante.



Esquemas de quimioterapia

BEP cada 21 dias (variantes)
Bleomicina 30 u dia 1, 8, 15 + Etoposido 100 mg/m2 dia 1-5 + Cisplatino 100 mg/m2 dia 1

VIP cada 21 dias
Etoposido 100 mg/m2 dia 1-5 + Ifosfamida 1200 mg/m2 dia 1-5 + Mesna 120 mg/m2 bolo y luego 1200 mg/m2
IC dia 1-5 + Cisplatino 20 mg/m2 dia 1-5

TIP cada 21 dias
Paclitaxel 175/250 mg/m2 dia 1 + Ifosfamida 1500 mg/m2 dia 2-5 + Cisplatino 25 mg/m2 dia 2-5 + Mesna

Existen otros esquemas:

VAB:

Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV dia 1 + Actinomicina D 1 mg/m2 EV dia 1 + Vinblastina 4 mg/m2 EV dia 1 +
Bleomicina 30 U bolo EV seguido 15 U/m2 dia IC x 6 dias + Cisplatino 120 mg/m2 EV dia 7

Otros esquemas
Gemcitabine/Oxaliplatino/Paclitaxel
Gemcitabine/Oxaliplatino
Gemcitabine/ Paclitaxel

Etopdsido (oral)

En pacientes refractarios se puede considerar:
Pembrolizumab (solo para MMR deficientes o MSI alta) 240 mg EV cada 21 dias

Si el paciente presenta metastasis cerebrales al diagnéstico, se sugiere, inicio de
quimioterapia convencional BEP o EP o VIP. En funcion de la respuesta se evaluara cirugia o
radioterapia.

En la recaida o progresion cerebral, luego de QT previa, se recomienda primero el
tratamiento de la enfermedad cerebral y luego iniciar quimioterapia de segunda linea. Evitar
Rt holocraneana cuando sea técnicamente posible.

Bibliografia

e J. Oldenburg, S. D. Fossa, J. Nuver et al. Testicular seminoma and non-seminoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.Annals of Oncology 24 (Supplement 6):
vi125-vi132, 2013.

e DeVita, Hellman, and Rosenberg’s Cancer: Principles & Practice of Oncology, 10e. Ch. 70 Pag
988- 1004.

e Uptodate clinical resources. Testicular Cancer. Update. 2019.

e NCCN guidelines. Flash Updates: NCCN Guidelines®, NCCN Compendium®, and NCCN
Templates® for Testicular Cancer.

e Prognostic Factors in Patients With Metastatic Germ Cell Tumors Who Experienced Treatment
Failure With Cisplatin-Based First-Line Chemotherapy. JCO. VOLUME 28 NUMBER 33
NOVEMBER 20 2010.

e Heidenreich A, Haidl F, Paffenholz P et al. Surgical management of complex residual masses
following systemic chemotherapy for metastatic testicular germ cell tumours. Ann Oncol 2016; 28:
362-367.

e Fizazi K, Tjulandin S, Salvioni R et al. Viable malignant cells after primary chemotherapy for
disseminated nonseminomatous germ cell tumors: prognostic factors and role of postsurgery
chemotherapy--results from an international study group. J Clin Oncol 2001; 19: 2647-2657.

e Lorch A, Beyer J, Bascoul-Mollevi C et al. Prognostic factors in patients with metastatic germ cell
tumors who experienced treatment failure with cisplatin-based first-line chemotherapy. J Clin Oncol
2010; 28: 4906-4911.







9. Sarcomas

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de tumores malignos mesenquimaticos. El 80 % son
de partes blandas y el resto 6seos.
Constituyen una patologia muy compleja, en la que el abordaje multidisciplinario es clave.

Errores en la interpretacion diagndstica, en el abordaje diagnéstico y/o terapéutico impactan
severamente en el futuro de los pacientes.

Sarcomas oseos
Introduccioén

Los tumores 6seos primarios son raros y representan <0,2% del total. Los sarcomas incluyen
un elevado numero de diferentes histologias, de las cuales las mas frecuentes en orden de
incidencia son, el osteosarcoma (OS), el condrosarcoma (CS) y el sarcoma de Ewing (SE).
Debido a la rareza de la enfermedad se recomienda que el diagnéstico y tratamiento de estos
tumores se lleve a cabo en centros de referencia con equipos multidisciplinarios dedicados al
tema.

Si bien hay varios sistemas de estadificacion, incluyendo el TNM, la clasificacion quirlrgica de
Enneking sigue siendo la mas utilizada. El abordaje diagnéstico equivocado tiene implicancias
prondsticas indiscutibles.

Estadificacion quirurgica ( Enneking)

Estadi | Tumor Grado Metéastasis
o} histologico
1A Intracompartimental | Bajo No
B Extracompartimenta | Bajo No
I
A Intracompartimental | Alto No
1B Extracompartimenta | Alto No
I
] Cualquier T Cualquier grado | Si

Estadificacion por TNM 8° edicion

Tumor Primario (T)

TX: tumor primario no puede ser evaluado.

TO: no evidencia de tumor primario.

T1: tumor < 8 cms en su dimension mayor.

T2: tumor > 8 cms en su dimensién mayor.

T3: tumores discontinuos en el hueso del tumor primario.

Ganglios (N)
NX: ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO: no metastasis ganglionares regionales.




N1: metastasis a ganglios linfaticos regionales.

Metastasis (M)

MO: no metastasis a distancia.
M1: metastasis a distancia.
M1a: pulmén.

M1b: otros sitios distantes.

Grado (G)

GX: grado histolégico no puede ser evaluado.
G1, G2: bajo grado.

G3, G4: alto grado.

Agrupacién por estadio

Estadio IA T1 NO MO G1, G2, bajo grado, GX

Estadio IB T2 NO MO G1, G2, bajo grado,GX
T3 NO MO G1, G2, bajo grado,GX

Estadio IIA T NO MO G3, G4, alto grado

Estadio 11B T2 NO MO G3, G4, alto grado

Estadio Il T3 NO MO G3, G4

Estadio IVA Cualquier T NO M1a Cualquier G

Estadio IVB Cualquier T N1 Cualquier M Cualquier G

Cualquier T Cualquier N M1b Cualquier G

Osteosarcoma
Introduccién

Se define por ser un sarcoma con capacidad de formar hueso. Los tumores de alto grado son
una enfermedad sistémica por definicion. Es uno de los tumores curables con quimioterapia.
Respecto al tratamiento, se tiene en cuenta tanto la extensién de la enfermedad, asi como, el
grado histologico.

Estadio localizados

Bajo grado (clasificacion quirdrgica IA IB): solo tratamiento quirurgico

Alto grado (clasificacion quirtrgica IIA y 1IB): Siempre deben realizar quimioterapia.

Puede ser en caracter perioperatorio o adyuvante.

Estadio avanzados:

Estadios Avanzados (clasificacién quirdrgica lll): utilizan esquemas idénticos a los adyuvantes/
perioperatorios.




Esquemas de quimioterapia adyuvantes / neoadyuvantes

Esquema MAP

Droga Dosis Dias Semanas de tratamiento
Cisplatino 60 mg/m: Dias 1y 2 Precirugia: sem 1y 6
Post cirugia: sem 12y 17
Doxorrubicin 37,5 Dias 1y 2 Precirugia: sem 1y 6
a mg/m: Post Cirugia : sem 12,17,22 y
26
Metotrexate 12g/m: Dia 1

Precirugia: sem 4,5,9 y10
Post Cirugia: sem
15,16,20,21,24,25,28 y 29

Leucovorina | 15 mg/m: | Dia 2: comenzar 24 hs post MTX hasta Precirugia: sem 4,5,9y10

ajustar concentracién sérica de MTX z 0.1 Post Cirugia: sem
segun micromol/L 15,16,20,21,24,25,28 y 29
dosaje
de
MTX
sérico
Cirugia Semana 11
Esquema MIA
Droga Dosis Dias Semanas de tratamiento
Metotrexate 12g/mr Dia 1 Precirugia: sem
4,59,10,14y 15
Post Cirugia: sem
23,24,28,29,33,34
Doxorrubicina 25 mg/m: Dias 1,2 y3 Precirugia: sem 1, 6
y11
Post Cirugia : sem 20,
25y 30
Leucovorina 15 mg/m: Dia 2: comenzar 24 hs post MTX Precirugia: sem
ajustar segun dosaje hasta concentracién sérica de 4,5,9,10,14 y 15
de MTX sérico MTX z 0.1 micromol/L Post Cirugia: sem
23,24,28,29,33,34
Cirugia Semana 17




Esquema PA /PIA

Esquema PA
Cisplatino 100 mg /m: dia 1
Doxorrubicina 25 mg /m2 dias 1 a 3 cada 21 dias

Esquema PIA

Cisplatino 50 mg/m2 dias 1y 2

Ifosfamida 1800 mg/m2 dias 1 a 3 (rescate de mesna 100%)
Doxorrubicina 25 mg/2 dias 1 a 3 cada 21 dias

Los OS en su gran mayoria son tumores de alto grado, con raras excepciones (ej.: parostal).
Si bien algunos pueden ser de bajo grado pueden desdiferenciarse a tumores de mayor
agresividad histolégica. Salvo los de bajo grado, todos reciben QTP.

La sobrevida del OS de alto grado tratado con reseccién quirdrgica solamente es de
aproximadamente 20%. La QTP adyuvante mejora los resultados de sobrevida global a mas
del 65% a 5 afios.

La cirugia es el mejor tratamiento para el control de la enfermedad local y debe ser realizada
por un equipo quirdrgico entrenado con cirujanos con alta experiencia. Siempre se buscara la
reseccion completa del tumor con buenos margenes y conservacién del miembro.

El esquema MAP (Metotrexate en dosis altas, adriamicina y cisplatino) es el estandar en nifios y
adultos jévenes. En adultos > 40 afos el uso de metotrexate en dosis altas puede ser
complicado, motivo por el cual algunos prefieren utilizar otros esquemas (PIA, AP).

Estos medicamentos deben administrarse por equipos con experiencia en centros con
infraestructura adecuada y un enfoque de tratamiento multidisciplinario.

Habitualmente se realiza tratamiento neoadyuvante aunque no hay diferencias en sobrevida
al compararla con adyuvancia. La neoadyuvancia proporcione ventajas en la conservacién de
miembros. Los OS parostales de bajo grado son neoplasias malignas con bajo riesgo de
diseminacion sistémica y son tratados con cirugia sin QTP. La modificacion del esquema
adyuvante segun la respuesta obtenida a quimioterapia neoadyuvante no mostré beneficios.

El muramil tripéptido (modulador de la respuesta inmune) ha sido autorizado en Europa para
pacientes menores de 30 afos en el ambito de la adyuvancia post cirugia tras los resultados
positivos en un solo estudio. Sin embargo, no hay consenso en la comunidad de sarcomas
sobre el uso de este medicamento, debido a las falencias en el disefio del Unico trabajo
disponible.

Esquemas de segunda linea (recaidos)

Ifosfamida / etopdsido
Ifosfamida 3500 mg/m2 dias 1-2 (rescate con mesna) + Etoposido 100 mg /m2 dias 1-3 cada 21 dias

Cisplatino / etopésido
Cisplatino 100 mg /2 dia 1 0 60 mg/m2 dia 1-2+ Etopdsido 100 mg/2 dias 1-3 o 1-5 cada 21 dias

Ifosfamida altas dosis
Ifosfamida 15 a 20 g/m2 (rescate de mesna) cada 21 dias

Metotrexate
Metotrexate altas dosis (en aquellos que no recibieron en adyuvancia) 12 g/m2 (rescate leucovorina segun
dosajes séricos) cada 14 dias. En adultos se puede utilizar 8 g/m2.




Gemcitabina / Docetaxel
Gemcitabina 800 mg/m2 dias 1 y 8 + Docetaxel 75-100 mg/m2 dia 8 cada 21 dias

algunos esquemas utilizan 900 mg/m2 administrados a 10 mg/m2/min es decir 90 minutos

Hay evidencia preliminar de la utilidad del trastuzumab en pacientes con enfermedad recaida
cuyos tumores expresan Her2 (investigacional) y con sorafenib (experimental).

En general, a pesar de la segunda linea el prondstico de la enfermedad recurrente se ha
mantenido pobre, con una tasa de supervivencia a largo plazo de <20%. RT puede tener un
papel en la paliacion.

Sarcoma de Ewing
Introduccién

Es una enfermedad de alta agresividad. Debe ser considerada sistémica desde el
diagnéstico, por lo que siempre debe realizarse quimioterapia.

Con cirugia o RT sola (sin tratamientos sistémicos) la supervivencia histéricamente a 5 afos fue
<10%. El tratamiento multimodal, incluyendo quimioterapia logra sobrevidas a 5 afios de
aprox 60%-75% para enfermedad localizada y 20%-40% para metastasica (dependiendo de
los sitios metastasicos y el volumen de enfermedad).

La reseccion quirurgica completa, cuando es posible, se considera la mejor modalidad para
lograr el control local. La RT sola puede usarse si no es posible una escision quirurgica
completa. La RT postoperatoria debe darse en caso de que la reseccion haya sido
inadecuada, cuando los margenes quirdrgicos son positivos o siempre que no se haya
obtenido respuesta completa (100% de necrosis).

Los ensayos actuales emplean poli-quimioterapia neoadyuvante (3 a 6 ciclos), seguidos de
tratamiento local (cirugia), y otros 6 a 10 ciclos QTP. Posteriormente se evalua la necesidad
de la radioterapia. Los agentes considerados mas activos incluyen doxorrubicina,
ciclofosfamida, ifosfamida, vincristina, dactinomicina y etopdsido. Casi todos los protocolos
activos se basan en combinaciones de cinco a seis drogas. Los regimenes de dosis densa
(con compresién de intervalo) se asociaron con mejores resultados para la enfermedad no
metastasica.. Los nuevos trabajos presentados recientemente siguen mostrando el beneficio
que otorgan las dosis densas.

Esquemas de tratamiento

Esquemas de quimioterapia primera linea

Esquema VACI/IE (con compresion de intervalos)

Vincristina 1,4 mg/m2 (dosis maxima 2 mg) dia 1 (semanas 1,5y 9)

Doxorubicina 37,5 mg/m2 dias 1y 2 (semanas 1,5y 9)

(Con dosis acumulada de doxorrubicina >375 mg/m: -5 ciclos-, sustituir con actinomicina D 1,25 mg/m2 dia
1)

Ciclofosfamida 1200 mg/m2 (rescate con mesna) dia 1 (semanas 1,5y 9)

*Filgrastim 5 mcg/kg peso desde el dia +3 (semanas 1,5y 9)

Alternando con Ifosfamida-Etopésido

Ifosfamida 1800 mg/m2 dia — (rescate con mesna) dia 1 a 5. (semanas 3,7y 11)
Etopdsido 100 mg/m2 dia1a 5 (semanas 3,7y 11)

*Filgrastim 5 mcg/kg peso desde el dia +3 (semanas 3,7y 11)




Otras opciones

Esquema VAIA

Vincristina 1,5 mg/m2 (maximo 2 mg) dia 1

Ifosfamida 2000 mg/m2 dia 1 a 3 (rescate con mesna).

Actinomicina D 0,5 mg/m2 dia 1 a 3 (en ciclos impares) o Doxorrubicina 30 mg/m2 dia 1
y 2 (en ciclos pares). Repetir el esquema cada 21 dias.

Esquema VIDE + filgrastim

Vincristina 1,5 mg/m2 (maximo 2 mg) dia 1.

Ifosfamida 3000 mg/m2 dia 1 a 3 (con mesna 60% dosis dividido en 3 aplicaciones).
Doxorubicina 20 mg/m2 —en infusién de 4 horas —dia 1 a 3.

Etopésido 150 mg/m2 dia 1 a 3.

cada 21 dias.

Alternar los ciclos con diferencia de 21 dias entre cada uno. En pacientes menores de 18
afos, evaluar posibilidad de realizarlo cada 14 dias con soporte de factores estimulantes de
colonias.

Luego de 3 ciclos (12° semana de tratamiento) realizar reevaluacion para definir conducta local,
cirugia y/o radioterapia, teniendo en cuenta la localizacion del tumor, su extension local, la
respuesta a la quimioterapia y la edad del paciente. Continuar posteriormente con la fase de
consolidacion (27 semanas de tratamiento total).

Autotrasplante de médula é6sea

El uso de altas dosis de quimioterapia (busulfan-melfalan) con rescate de células madre
(autotrasplante) ha mostrados ventajas de supervivencia para pacientes altamente
seleccionados y bien definidos (respuesta deficiente a la quimioterapia de induccién y/o con
volumen tumoral > 200 cc). Se prefiere que el paciente se encuentre en respuesta completa
antes del mismo.

Enfermedad avanzada desde el diagnéstico

Los pacientes con metastasis al diagnostico son tratados con un enfoque de tratamiento
similar que los pacientes con enfermedad localizada. En pacientes con metastasis
pulmonares, la radioterapia pulmonar, podria segun algunos autores, conferir una ventaja de
sobrevida.

VAC (dosis estandar) es el esquema mas usado en este contexto, en enfermedad avanzada, el
agregado de I/E no ha demostrado ventajas de sobrevida.

Las dosis intensificadas (del alquilantes) no tienen ventajas en sobrevida en el contexto
metastasico.

Enfermedad recurrente

El SE recurrente, ya sea local o con metastasis a distancia, se asocia a un prondstico
sombrio, aunque pueden tener respuestas a quimioterapia de segunda linea. El factor
pronostico mas importante en estos pacientes en el tiempo a la recaida: los pacientes que
recaen después de 2 anos desde el diagnéstico inicial tienen mejor prondstico.

Esquemas de segunda linea en sarcoma de Ewing

Topotecan-ciclofosfamida
Topotecan 0,75 mg/m2dia1a5
Ciclofosfamida 250 mg/m2 dia 1 a 5.
Repetir el esquema cada 21 dias.




Irinotecan /Temozolamida
Irinotecan 40 mg /m2 dias 1-5
Temozolamida 100 mg/m2 dias 1-5
Cada 21 dias

Irinotecan /Temozolamida (variante)
Irinotecan 20 mg/2 dias 1-5y 8-12
Temozolamida 100 mg/m2

Cada 21 dias

Gemcitabina / docetaxel (opciéon menos preferida)
Gemcitabina 900 mg/m2 dias 1 y 8 (tasa 10 mg/m2/min — infundir en 90 min)
Docetaxel 75-100 mg/m2 dia 8 cada 21 dias

ICE con filgrastim

Ifosfamida 1800 mg/m2 dias 1-5 (rescate de mesna)
Carboplatino 400 mg/m2 dia 1-2

Etoposido 100 mg/m2 dias 1-4 . Cada 21 dias

Carboplatino / etoposido
Carboplatino AUC 5-6
Etoposido 100mg/m2 dia 1-5
Cada 21 dias

Ifosfamida altas dosis
Ifosfamida 15 a 20 g/m2 (rescate de mesna) cada 21 dias

En pacientes con metastasis pulmonares con buena respuesta inicial plantear evaluacion
para realizacion de metastasectomia pulmonar o trasplante de médula dsea.

Han aparecido nuevas moléculas que bloquean la proteina de fusién fundacional del sarcoma
de Ewing (TK 216) con resultados alentadores protocolos fase | / Il (aun en investigacion).

Condrosarcoma

La cirugia es la modalidad de tratamiento de eleccién para casi todos los CS.

Hay evidencias que el CS mesenquimatico es mas sensible a quimioterapia y, por lo tanto,
generalmente se puede considerar la terapia adyuvante o neoadyuvante con esquemas
utilizados en SE (ver arriba).

El CS desdiferenciado se trata a menudo como un sarcoma éseo de alto grado, con terapias
sistémicas y locales que necesitan ser adaptadas a la edad del paciente. Los esquemas
utilizados son los mismos que para el osteosarcoma sin metotrexato (ver arriba).

El papel de la RTP en el CS es limitado, pero puede ser apropiado en casos altamente
seleccionados (base de craneo) o0 para paliacion.

Tumor 6seo de células gigantes

Es un tumor benigno, localmente agresivo y raramente metastasico. Recurren localmente
hasta en un 50% de los casos. Hasta un 5% de los TCG hacen metastasis en los pulmones, y
la transformacion a un tumor de alto grado puede ocurrir en un 1%-3% de los pacientes. Las
opciones de tratamiento principales son quirurgicas.




El denosumab (60 mg SC cada 28 dias) es el tratamiento estandar en los TCG no resecables o
metastasicos. Su uso en el ambito neoadyuvante es objeto de debate y debe llevarse a cabo
exclusivamente en centros de expertos, e idealmente dentro de un ensayo clinico.
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Sarcomas de partes blandas

Introduccién

Los sarcomas de partes blandas (SPB) constituyen un grupo heterogéneo de tumores con
mas de 80 tipos histolégicos con diferentes subgrupos moleculares y con una incidencia de 5
casos por 100.000 habitantes por afio. El tipo histolégico mas frecuentes es el sarcoma
pleomérfico, seguido del liposarcomas y el leiomiosarcomas. Se encuentran en cualquier
parte de la economia, preferentemente en miembros y retroperitoneo.

El abordaje desde el diagnostico histoldgico, radiolégico y la estrategia terapéutica debe ser
multidisciplinario para optimizar los resultados. El rol del patdlogo y la biologia molecular es
fundamental.

La RNM es mandatoria en la evaluacion inicial de los SPB. La TC es el estudio primario para
descartar enfermedad metastasica asi como la caracterizacion de lesiones calcificadas o
retroperitoneales. La biopsia con aguja gruesa es el método de diagndstico por excelencia. La
evaluacion de la patologia por un experto es fundamental. El establecimiento del grado
histoldgico es muy util en la decision terapéutica.

Estadificacion TNM 8° edicion

Extremidades y tronco

TX El tumor primario no se puede evaluar
TO No hay evidencia de tumor primario
T1 Tumor <5 cm 0 menos

T2 Tumor de 5-10 cm

T3 Tumor de 10-15 cm

T4 Tumor de =15 cm

Retroperitoneo

T1 Tumor de <5 cm
T2 Tumor de 5-10 cm
T3 Tumor de 10-15 cm
T4 Tumor de 215 cm

Cabeza y cuello

T1 Tumor de <2 cm

T2 Tumor de 2-4 cm

T3 Tumor de 24 cm en mayor dimension

T4a invade la 6rbita, la base del craneo o la dura, las visceras del compartimento central, el esqueleto facial y
los musculos pterigoideos

T4b invade el parénquima cerebral, envuelve la arteria carétida, invade el musculo prevertebral o involucra el
sistema nervioso central por propagacion perineural

Visceras toracicas y abdominales

T1 Tumor confinado a un solo érgano

T2a invade serosa o peritoneo visceral

T2b con extension microscopica mas alla de la serosa

T3 Tumor invade otro érgano o extensién macroscépica mas alla de la serosa
T4a Tumor multifocal que no afecta a mas de dos sitios en un 6rgano

T4b Tumor multifocal que afecta a mas de dos sitios, pero no mas de cinco sitios
T4c Tumor multifocal que afecta a mas de cinco sitios

Nédulos linfaticos (N)




Los ganglios linfaticos regionales NX no se pueden evaluar
NO Sin metastasis de ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis de ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia (M)
MO Sin metastasis distante
M1 Metastasis distante

Grupo de estadio: sarcoma miembros, tronco y retroperitoneo

Estadio IA T1 NO MO G1, GX Grado Bajo
Estadio IB T2, T3, T4 NO MO G1, GX Grado Bajo
Estadio Il T1 NO MO G2, G3 High Grade

Estadio IIIA T2 NO MO G2, G3 High Grade
Estadio IlIB T3, T4 NO MO G2, G3 High Grade
Estadio IlIB Any T N1a M0 Cualquier Etapa G
Estadio IV Any T Any N M1 Any G

La cirugia es el pilar terapéutico de los SPB, determinada en un marco interdisciplinario, por
un cirujano entrenado en sarcomas. La preservacion de miembros en SPB de extremidades
debe ser considerado en todos los casos.

En el caso de resecciones con margenes comprometidos, microscopicos (R1) o
macroscopicos (R2), la re-operacion debe hacerse siempre en centros de referencia. En el
caso de las resecciones R2, antes de la re-operacién, considerar tratamientos pre o
post-operatorios, especialmente en sarcomas de alto grado..

La radioterapia postoperatoria es estandar en pacientes con SPB con caracteristicas de alto
riesgo ( grado G2-3, profundos, >5 cm). En los tumores de alto grado, profundos, <5 cm, se
recomienda su discusion en comité de sarcomas, ya que no es un consenso en todos los
centros agregar radioterapia adyuvante.

Si se prevé que las complicaciones de la herida seran graves, la RTP adyuvante puede ser la
mejor opcién. En cambio, si se prevé que las complicaciones de la herida seran un problema
manejable, se puede considerar la RTP neoadyuvante. En estos casos se puede plantear el
agregado de quimioterapia. La RTP no compensa la cirugia con margenes insuficientes
(R1-2), debe realizarse reintervencion, incluyendo la cicatriz. Si éstas no pueden ser
rescatadas mediante la re-escision, se aconseja agregar RTP sabiendo que no va a ser igual
de eficiente. No hay consenso sobre el papel actual de la QTP adyuvante. Los resultados de
los estudios son contradictorios. Sin embargo, es bien conocido que existe un grupo de
pacientes que pueden obtener beneficio con la QT adyuvante (tumores >5 cm, profundos y alto
grado histolégico), por lo que se debe discutir caso por caso en contexto de comité de
sarcomas. Los esquemas propuestos se basan en antraciclinas.

Pacientes con SPB de histologias resistentes, no deberian ser considerados para los
tratamientos sistémicos adyuvantes. La RTP adyuvante concurrente con quimioterapia es
experimental y el nivel de evidencia cientifica es pobre, sin embargo en casos particulares se
puede utilizar.

La evidencia randomizada sostiene que 3 ciclos preoperatorios son similares a 5 (pre y post) y
que la combinacién de antraciclinas e ifosfamida x 3 cursos neoadyuvante es ligeramente
superior a regimenes adaptados al sub-tipo histolégico.

La estrategia en pacientes con tumores irresecables debe ser considerada en forma
multidisciplinaria, y el tratamiento sistémico como radiante debe ser evaluado en cada caso
particular.

Los tratamientos regionales con quimioterapia e hipertermia pueden utilizarse en el marco
investigacional o individualizado.




Enfermedad metastasica

Los sitios de mayor recurrencia son: pulmones e higado para sarcomas de extremidades y
viscerales respectivamente. Asimismo, la recurrencia local es frecuente en sarcomas
voluminosos de extremidades y en sarcomas retroperitoneales.

El criterio curativo en el escenario de metastasis a distancia o recurrencia local en SPB se
apoya en la cirugia completa. La cirugia resectiva en metastasis, es el estandar de
tratamiento independientemente de la histologia, cuando el PS y la reserva funcional lo
permiten. Aplican a este escenario, los procedimientos locales ablativos (ej.: radiocirugia) en el
caso de tener contraindicaciones a la cirugia (ej.: comorbilidades).

No hay evidencia que avale realizar QTP pre o postoperatoria en el caso de las
metastasectomias.

La QTP considerada estandar es la doxorrubicina. Los esquemas en combinacién con otros
agentes no han demostrado ventajas en SG respecto a la monoterapia. Sin embargo, en
tumores con histologias sensibles, como el sinoviosarcoma, la utilidad de terapias
combinadas de doxorrubicina e ifosfamida han demostrado beneficios en tasa de respuesta y
tiempo a la progresion. La recomendacion es utilizar regimenes combinados en pacientes que
requieren respuestas objetivas por sintomas o para paliar potencial emergencia de sintomas.
Aquellos pacientes que han recibido antraciclinas/ifosfamida durante la adyuvancia, se debe
considerar la dosis acumulada de las antraciclinas y el intervalo libre de enfermedad para
decidir la primera linea en enfermedad metastasica.

Si bien no se puede considerar como estandar de tratamiento en algunos tipos histologicos
particulares, existe evidencia razonable, para utilizar ciertos agentes.

El paclitaxel en angiosarcomas, imatinib en dermatofibrosarcoma protuberans avanzado,
imatinib o nilotinib en tumores a células gigantes tenosinoviales o tenosinovitis vellonodular
pigmentaria, inhibidores de la rapamicina (mTOR) en mamiferos en los tumores malignos de
células epitelioides perivasculares (PEComas), sirolimus en el hemangioendotelioma
epitelioide, crizotinib en el tumor miofibroblastico inflamatorio asociado con translocaciones de
la quinasa asociada a linfoma anaplasico, sunitinib y cediranib en sarcomas alveolares y
sunitinib o la combinacion de temozolomide y bevacizumab en tumores fibrosos solitarios. En
el caso de las fibromatosis agresiva o tumor desmoides, las opciones oscilan desde
antiinflamatorios, antiestrogenos, imatinib, antraciclinas, DTIC, ifosfamida, metotrexate y
vinblastina o sorafenib.

A la progresion a antraciclinas, las consideraciones sobre regimenes se basan en esquemas
0 agentes no recibidos en primera linea. La ifosfamida a dosis estandares si no se utilizé
previamente, o a dosis altas si hubo respuesta a dosis estandares en primera linea,
trabectidina posterior a progresion a antraciclinas e ifosfamida, fundamentalmente el
liposarcomas y leiomiosarcomas.

La utilidad del pazopanib, excluyendo a pacientes con liposarcomas, constituye una opcion en
pacientes progresados a antraciclinas e ifosfamida.

La eribulina, la dacarbazina y la combinacion de gemcitabine + docetaxel constituyen
opciones de tratamiento mas alla de la primera linea.

Sensibles a antraciclinas No sensibles a Antraciclinas




* Liposarcomas * Sarcoma alveolar de partes blandas
* Leiomiosarcoma *  Tumor fibroso
* Sarcoma sinovial solitario/hemangiopericitoma
* Angiosarcoma * Sarcoma de células claras
* Sarcoma pleomoérfico * Neoplasias diferenciacion epiteloide
indiferenciado perivascular (PEComas), incluyendo
*  Tumor maligno de la vaina Angiomiolipoma/linfangioleiomiomatos
nerviosa periférica is
*  Tumor tenosinovial de células gigantes
* Dermatofibrosarcoma protuberans

Esquemas aceptados para adyuvancia

MIA (doxorrubicina, ifosfamida y mesna)

Epidoxorrubicina e ifosfamida y mesna

Doxorrubicina

Gemcitabine y docetaxel (leiomiosarcomas uterinos) bajo nivel de evidencia
Ifosfamida (sinoviosarcoma)

Esquemas aceptados para neoadyuvancia

MIA (doxorrubicina, ifosfamida y mesna)
Epidoxorrubicina e ifosfamida y mesna
Doxorrubicina o epidoxorrubicina

Esquemas aceptados en primera linea para SPB metastasicos para las patologias prevalentes

Agentes unicos

* Doxorrubicina

* Ifosfamida

* Epirrubicina

» Dacarbacina

* Doxorrubicina liposomal
* Trabectidina

Regimenes de combinacion

* AD (doxorrubicina+DTIC)

» MIA (doxorrubicina, ifosfamida, mesna)

* MAID (mesna, doxorrubicina, ifosfamida, DTIC)
* Ifosfamida, epirrubicina y mesna

» Gemcitabina y docetaxel

Desmoides o fibromatosis profunda

* Toremifeno o tamoxifeno
» Metotrexato y vinblastina
» Doxorrubicina

* Imatinib




» Sorafenib

Rabdomiosarcoma no pleomérfico

* Vincristina, dactinomicina y ciclofosfamida
* Vincristina, doxorrubicina y ciclofosfamida
* Vincristina, doxorrubicina y ciclofosfamida alternando con ifosfamida y etopdsido
* Vincristina, doxorrubicina e ifosfamida

» Ciclofosfamida, topotecan y doxorrubicina
Ifosfamida y etopdsido

Irinotecan y vincristina

Vincristina y dactinomicina

Carboplatino y etopédsido

Vinorelbine y dosis bajas de ciclofosfamida
Vincristina, irinotecan y temozolomide

+ Doxorrubicina

* Irinotecan

* Topotecan

* Vinorelbine

* Trabectidina

* Altas dosis de metotrexate

Quimioterapia enfermedad metastasica 22 linea de tratamiento

Agentes Unicos

» Doxorrubicina o epirrubicina en el caso de no haber recibido en primera linea

« Ifosfamida en el caso de no haberla recibido en primera linea o altas dosis de ifosfamida en el caso de haber
respondido a dosis convencionales

» Dacarbacina

* Doxorrubicina liposomal

* Trabectidina: Sarcomas ” L” (Liposarcomas y/o Leiomiosarcomas)

» Pazopanib en el caso de los sarcomas “no adipociticos”

Regimenes de combinacion

* AD (doxorrubicina+DTIC)

» MIA (doxorrubicina, ifosfamida,mesna) sin exposicidn previa a antraciclinas o ifosfamida
* MAID (mesna, doxorrubicina,ifosfamida,DTIC)

» Ifosfamida, epirrubicina y mesna

» Gemcitabina y docetaxel
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10. Tumores de la piel

Los tumores cutaneos involucran un incontable nimero de neoplasias que se originan en las
estructuras de la piel. Las mas frecuentes relacionadas con la exposicién solar, otras con
virus, inmunosupresion, etc. En este capitulo desarrollaremos alguno de ellos.

Carcinoma Basocelular (CBC)
Introduccién

Es el tumor mas frecuente en el ser humano. Su incidencia ha aumentado un 20% en los
ultimos 10 afios. Es mas frecuente en el sexo masculino, con un pico de incidencia a los 60
afios, aunque cada vez es mas frecuente en jovenes. Generalmente se desarrolla en areas
fotoexpuestas (80% son de cabeza y cuello). Es un tumor de lento crecimiento. El riesgo esta
dado por la capacidad de invasion local, excepcionalmente da metastasis ( 0,05y 0,1%)
presentandose con mas frecuencia en tumores de mas de 10 cm y aquellos que invaden
estructuras profundas (cartilago, musculo y hueso).

En inmunodeprimidos existe una predisposicion a desarrollar CBC multiples.

Algunos CBC en determinadas localizaciones anatdmicas (sitios de alto riesgo), 0 debido a una
mayor agresividad bioldgica pueden causar severa destruccion local e incluso la muerte.
Factores de mal pronéstico: Tamafio > a 2 cm; Localizacion (Nariz, parpados, pabellén auricular,
surco nasogeniano, cuero cabelludo, labios, dedos y genitales); Patron histolégico agresivo:
(infiltrante, morfeiforme micronodular, esclerodermiforme o ); Margenes clinicos imprecisos; Larga
evolucion; Tratamiento previo.

El tratamiento quirdrgico es efectivo en mas del 90% de los casos, y debe considerarse para
la seleccién del método terapéutico factores dependientes del paciente: edad, enfermedades
asociadas, medicacién concomitante, inmunosupresion.

Carcinoma espinocelular (CEC)
Introduccién

Es el segundo tumor mas frecuente de la piel (luego del CBC) y representa 20% de los
tumores cutaneos, y surge de la proliferacién maligna de los queratinocitos de la epidermis.
La probabilidad de desarrollar un CEC depende de la exposicion a factores de riesgo (luz
ultravioleta) como de caracteristicas especificas del paciente: edad, tipo de piel, etnia (piel
blanca), inmunosupresion (trasplantados, VIH, corticoterapia cronica), procesos inflamatorios
cronicos (cicatrices, quemaduras, Ulceras crénicas, fistulas). La infeccion por HPV podria estar
relacionado con el desarrollo de algunos CEC. El uso de drogas como los IBRAF tiene la
capacidad de desarrollar estos tumores entre un 15 a 30 % de pacientes.

Formas Clinicas de presentacion

Enfermedad de Bowen (CEC in situ), Eritroplasia de Queyrat (CEC en pene), Formas invasivas
, Carcinoma verrucoso, Condiloma Acuminado de Buschke-Lowenstein (CEC anogenital),
Ulcera de Marjolin (CEC que se origina en cicatrices cronicas con un periodo de latencia de mas de
30 arios)

La capacidad de destruccion local es superior a la del CBC, y aproximadamente entre el 3% y
7% de los casos se presentan con compromiso locorregional o a distancia.



Se consideran factores de Riesgo para compromiso ganglionar subclinico: Tamano mayor a
2cm; localizacion cerca de grandes estructuras nerviosas en Cabeza y cuello, metastasis en
transito, tumor que invade estructuras profundas (musculo, hueso, cartilago), signos o sintomas
sistémicos sugestivos de compromiso extra-cutaneo, signos neurolégicos, crecimiento rapido;
Desarrollo a partir de procesos crénicos inflamatorios o degenerativos; Recidiva; localizacion;
tamano, bordes pobremente diferenciados, paciente inmunosuprimido; profundidad de
invasioén: hasta TCS o >r a 4mm.; invasion perineural o invasion linfatica o vascular;
Histologia agresiva o poco diferenciado / indiferenciado: subtipo acantolitico (adenoide),
adenoescamoso, desmoplasico o metaplasico (carcinosarcoma)

Segun las Guias NCCN 2018 se considera:

CEC bajo riesgo

Tumor primario.

Lesion bien definida < 20 mm localizada en tronco o extremidades (excluye pretibial, manos, pies ufias y
rodillas)

Lesion bien definida de < 10 mm localizada en mejillas, frente, cuero cabelludo, cuello y pretibial.
Tumor bien o moderadamente diferenciado, < 2 mm espesor sin invasion perineural, linfatica o vascular.

CEC Alto riesgo

Lesion bien definida > 20 mm localizada en tronco o extremidades (excluye pretibia, manos, pies ufias y
rodillas).

Lesion bien definida de > 10 mm localizada en mejillas, frente, cuero cabelludo, cuello y pretibial.
Lesion de cualquier tamafio en la cara, genital, manos y pies.

Tumor recurrente.

Tumor pobremente diferenciado, > 2 mm espesor con invasién perineural, linfatica o vascular.

TNM del AJCC para el carcinoma epidermoide cutaneo de cabeza y cuello (8.a ed.)

Tumor primario (T)
TX Tumor primario no puede ser determinado
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor <2 cm de diametro mayor
T2 Tumor > 2 cm pero < de 4 cm de diametro mayor
T3 Tumor = 4 cm de diametro mayor o minima erosién del hueso o invasién perineural o invasion
profunda
T4 T4a: Tumor con afectacidon 6sea extensa cortical o medular
T4b: invasion de la base del craneo, o invasién a través del foramen de la base del craneo

Nodulos linfaticos (N)
NX Afectacion ganglionar no puede determinarse
NO Ausencia de afectacién ganglionar clinica/radiolégica
N1 Metastasis en un ganglio ipsilateral aislado < 3 cm de didmetro mayor, Extensién extranodal o
extracapsular (ENE) (-)
N2 N2a: metastasis en un ganglio ipsilateral aislado 3-6 cm de diametro mayor, ENE (-)
N2b: metastasis en mdltiples ganglios ipsilaterales menores de 6 cm, ENE (-)
N2c: metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales, menores de 6 cm, ENE (-)
N3 N3a: metastasis en un ganglio linfatico mayor de 6 cm, ENE (-)
N3b: metastasis en cualquier ganglio/s y ENE (+)

Metastasis a distancia (M)
MO Ausencia de metastasis a distancia




M1 Metastasis a distancia

Estadio

Estadiol T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il T3 NO MO
T1-2-3 N1 MO
Estadio IV T1-T3 N2 MO
Cualquier T N3 MO
T4 Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1

Algunas localizaciones son organoespecificas y deben ser analizadas en otro capitulo, como
ser; vulva, pene, regidn perineal por e€j.

Opciones terapéuticas en CEC Y CBC

Cirugia: La mayoria de los pacientes con CEC o CBC se limitan a la piel y son exitosamente
manejados con técnicas de escision, destruccion local o RTP :
Cirugia convencional

Cirugia micrografica de Mohs

Curetaje y electrodesecacion.

Criocirugia.

Laser de CO2

RTP para pacientes no quirurgicos

QTP

Terapia Fotodinamica (TFD)

Tratamiento farmacolégico

En caso de adenopatias sospechosas se debe emplear la puncién citolégica con aguja fina
para establecer la causa de la adenomegalia (inflamatoria o tumoral) antes de indicar un
vaciamiento ganglionar. Cuando exista ruptura capsular, o compromiso metastasico en mas
de un ganglio de la diseccién ganglionar se indicara RTP postoperatoria.

Tratamiento farmacolégico

CBC.

Imiquimod: se aplica sobre la lesion una vez al dia durante cinco dias a la semana hasta
completar las seis semanas. La tasa de curacion oscila entre el 75 y 85%.

5 fluorouracilo: se coloca una a dos veces al dia durante 4 semanas.

Interferon alfa (IFNa): Se administra via intralesional a dosis de 1,5 millones de Ul cada 2
cm2 de superficie tumoral, tres veces por semanas durante 8 a 12 semanas. Su indicacion
debe ser excepcional, en casos en que otros métodos mas simples, efectivos y econémicos
no puedan emplearse.

Vismodegib (disponible en Argentina): inhibidor de la via de Hedgehog, disponible por via oral.
Se une e inhibe la proteina SMO, bloqueando asi la sefial de transduccion Hedgehog.
Indicado en CBC metastasico o localmente avanzado (no candidatos para cirugia o RTP). La
dosis es 150 mg una vez al dia hasta progresion de la enfermedad o hasta toxicidad
inaceptable. Respuestas similares se vieron con Sonidegib 200 mg a 800 mg/dia via oral ( no
disponible en Argentina)




Itraconazol: agente antifungico identificado como potente inhibidor de la via de Hedgehog.
Faltan estudios clinicos que demuestren su beneficio

CEC

QTP: Drogas como Cisplatino, Carboplatino, capecitabina, cetuximab, paclitaxel, bleomicina y
doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, metotrexate, bleomicina han sido usadas en
pacientes con CEC localmente avanzado no pasible de tratamiento quirirgico ni RT o
metastasico. Pudiendo también usarse los platinos como radiosensibilizantes.
Inmunoterapia: Cemiplimab ( No disponible en Argentina) es un Anti PD1 aprobado por la FDA
para el CEC localmente avanzado e irresecable y para los metastasicos.

Estudios de Pembrolizumab en enfermedad avanzada y adyuvancia se encuentran reclutando
pacientes.

Carcinoma de células de Merkel (CCM)

Introduccién

Tumor infrecuente y maligno de la piel, con alta capacidad de recurrencia local y compromiso
ganglionar. Es mas frecuente en hombres y la incidencia aumenta exponencialmente con la
edad.

La incidencia global se encuentra en aumento. Como factores de riesgo se encuentra el
aumento de la edad y el inmunocompromiso (HIV, trasplante de érgano, tumores de células
B)

Como factores desencadenantes se incluye a la infeccién por poliomavirus, exposicion a
radiaciones UV y la inmunodepresion.

Son lesiones de rapido crecimiento, intra-cutaneas, de localizacion mas frecuente en cabeza
y cuello (43%), miembros superiores (24%) y miembros inferiores (15%).

En el 65% de los casos se diagnostican en forma localizada, 26% con compromiso
locorregional y 8% metastasicos.

Factores prondsticos: extension de la enfermedad al diagndstico, compromiso ganglionar
(principal predictor de sobrevida). La invasion linfovascular y el patrén de crecimiento infiltrativo
son caracteristicas de mal prondstico, asi como también la expresion de p63.

En forma opuesta la infiltracion intratumoral de linfocitos estd asociada a un pronéstico mas
favorable.

Estadificacion AJCC 8° edicién (2017)

Tumor primario (T)

Tx Tumor primario no accesible

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Tumor primario in situ

T1 Tumor con diametro maximo < 2 cm

T2 Tumor con diametro maximo >2 pero <5 cm

T3 Tumor con didmetro maximo > 5 cm

T4 Tumor que invade la fascia, musculo, cartilago o hueso

Nodulos linfaticos (N)

NX ganglios regionales no evaluados

NO sin compromiso ganglionar

N1 metastasis en ganglios regionales

N2 metastasis en transito SIN compromiso ganglionar
N3 metastasis en transito CON compromiso ganglionar




Metastasis a distancia (M)

MO Sin metastasis a distancia

M1
M1a metastasis en piel, tejido subcutaneo o ganglios a distancia
M1b metastasis pulmonares
M1c metéstasis en otros 6rganos

Estadio

Estadio 0 Tis NO MO
Etadio | T1 NO MO
Estadio Il
Ila T2-3 NO MO
Ilb T4 NO MO
Estadio lll Cualquier T Cualquier N MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Tratamiento

Cirugia. El tratamiento primario del CCM es la cirugia, con margenes de 1 a 2 cm.

En paciente con biopsia compatible con CCM, se debe realizar el estudio del ganglio
centinela (BGC).

Pacientes con BGC negativa, se debe realizar la ampliacién de la reseccion primaria. En caso
de que esto no sea posible la RTP es una alternativa.

Pacientes con BGC (+), deben realizar ampliacion de margenes de la lesion primaria y
vaciamiento ganglionar. Complementar luego con RTP adyuvante

Dado que el 17% de los pacientes con tumor < 1 cm tiene compromiso ganglionar, de no
poder realizarse la BGC por cuestiones técnicas o comorbilidad del paciente, se recomienda
la RTP de la zona en forma empirica.

Radioterapia. La RTP adyuvante esta indicada en pacientes con alto riesgo de recaida:
Tumor primario > 0 = a 1 cm, primario de cabeza y cuello, margenes quirurgicos (+) o
marginales, invasion linfovascular, multiples ganglios comprometidos, extension extracapsular
o paciente inmunocomprometido. La dosis de RTP recomendada es 50 a 56 Gy luego de una
reseccion con margenes negativos, 56 a 60 Gy en pacientes con margenes de resecciéon con
compromiso microscopico y dosis de 60 a 66 Gy como tratamiento definitivo de enfermedad
primaria irresecable o ganglios positivos no quirdrgicos.

Tratamiento sistémico.

La QTP e inmunoterapia en el marco de la adyuvancia tiene un rol desconocido aun y es
controversial, encontrandose su uso en estudio. Se encuentran en fase de investigacion la
inmunoterapia en neoadyuvancia.

La QTP sistémica demostro altas tasas de respuesta en pacientes con enfermedad
metastasica, pero con duraciones cortas. Se usan esquemas en base a Carboplatino o
cisplatino y etopésido, carboplatino semanal o VAC (Vincristina ciclofosfamida y doxorrubicina).
Actualmente el tratamiento de primera linea estandar consiste en:

Avelumab, anti PDL1, fue aprobado para el Merkel metastasico en 1 linea, 10 mg/kg cada 2
semanas, con altas tasas de respuesta y duraderas.

Recientemente se aprobé el uso del Pembrolizumab a dosis de 200 mg cada 21 dias 0 400
mg cada 6 semanas.
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Melanoma
Introduccién

El Melanoma cutaneo representa el 1,7% de los canceres primarios, siendo responsable del
0,7% de las muertes mundiales por cancer. Su incidencia se encuentra en aumento. En los
paises donde se realizan politicas de prevencion primaria, la morbimortalidad se ha reducido
la morbimortalidad. En los ultimos anos los nuevos tratamientos han prolongado la
supervivencia de los pacientes con enfermedad metastasica.

El factor de riesgo establecido son las radiaciones UV ya sea por quemaduras solares o por
la exposicidén a camas solares, la presencia de nevos displasicos, el antecedentes personal y/
o familiar de melanoma, y el fenotipo (Fototipos de piel tipo I/Il).



Ante la presencia de lesion cutanea sospechosa (asimetria, bordes irregulares, coloracion
heterogénea) y/o con modificacién clinica: cambios en la coloracién, prurito o sangrado, se
sugiere biopsia escisional que incluya todo el espesor, para remitir a estudio histopatolégico.
El informe histopatolégico es sumamente importante y debe incluir: Subtipo histoldgico,
grosor maximo en mm (breslow), la presencia de ulceracion, y los margenes quirlrgicos
medidos en mm y libres.

Aunque en la actualidad no estd recomendado en la nueva clasificacion, el indice mitético y el
grado de regresidon deben constatarse.

Las técnicas de inmunohistoquimica ayudan en la confirmacion diagnéstica.

Existe un subgrupo molecular en el melanoma que se caracteriza por la mutacién del gen de
BRAF (principalmente en melanoma extensivo superficial), la cual se observa en algo mas 40% de
los casos. Su determinacion tiene impacto terapéutico principalmente en enfermedad
metastasical/irresecable o con alto riesgo de recaida (estadio llc, llla-c)

Estadificacion TNM 8 edicion

Tumor primario (T)
T1 tumor <0,8 mm
e asin ulceracion
e b con ulceracién p lesion 0,8-1 mm con o sin ulceracion
T2 tumor >1-2 mm
e asin ulceracion
e b sin ulceracion
T3 tumor >2-4 mm
e sin ulceracion
e con ulceraciéon
T4 tumor >4 mm
e asin ulceracion
e b con ulceracién

Noédulos linfaticos (N)

NO No afecta a los ganglios linfaticos regionales

N1a un ganglio linfatico afectado, clinicamente oculto, detectado por GC

N1b un ganglio clinico

N1c satelitosis, en transito, micrometastasis sin ganglios afectados

N2a 2-3 ganglios ocultos, descubiertos por GC

N2b 2-3 ganglios clinicamente afectados

N2c Un ganglios afectado (clinico u oculto) + satelitosis, en transito o micrometastasis
N3a 24 ganglios ocultos, descubiertos por GC

N2b =4 ganglios clinicamente afectados

N3c 22 ganglios afectado (clinico u oculto) + satelitosis, en transito o micrometastasis

Metastasis a distancia (M)

MO Sin evidencia de metastasis a distancia

M1 Con metéstasis a distancia

a Metastasis en la piel, tejido subcutaneo, musculo o ganglios no regionales

e b Metastasis a distancia en el pulmén con o sin M1a
e c Metastasis a distancia no pulmén ni SNC con o sin M1aob
e d Metastasis del SNC con o sin M1a o M1b o M1c
A la categoria M se agrega un sufijo: (0) si LDH normal y 1 si LDH elevada
Estadio Clasificacion T Clasificacion N Clasificacion M

0 Tis NO MO




1A T1aoT1b NO MO
1B T2a NO MO
A T2bo T3a NO MO
1B T3b, T4a NO MO
lc T4b NO MO
A T1a-b o T2a N1a, N2a MO
B TO N1b-c MO
T1a-b N1a MO
T2a N2a

T2b-T3a N1a-N2b MO
nc TO N2b-c N3b-c MO

T1a-T3a N2c o N3a-b-c
T3b-T4a Todo N >N1 MO
T4b N1a-N2c MO
D T4b N3a-b-c MO
\ Cualquier T Cualquier N M1

Examen fisico es fundamental ( busqueda de lesiones concomitantes, satelitosis y ganglios). Se
realiza estudios de extension en funcion del riesgo. En tumores > pT3a se recomiendan
estadificacion sistémica mediante PET -TC previo a la ampliacion y la biopsia del ganglio
centinela.

Enfermedad localizada

La cirugia es el tratamiento de eleccién. Los margenes estan en relacion a la profundidad del
breslow.

En areas donde deba preservarse la funcion o la estética (facial, acral) pueden realizarse
técnicas con reduccion de los margenes de seguridad a través de la cirugia micrografica de
Mohs. La evaluacion ganglionar por medio de la técnica del ganglio centinela se recomienda
para lesiones > a 1 mm o < a 0,80 con factores de riesgo como ulceracién. En caso de
ganglio centinela positivo, la linfadenectomia completa debe discutirse con el paciente dado
los resultados de los ultimos estudios en donde esta técnica brinda control locorregional, sin
mejorar la sobrevida. Es una alternativa valida la vigilancia a través de ecografia del area
afectada.

Tratamiento adyuvante

Estadio Il de alto riesgo: control vs. Interferon alfa 2 beta.

Estadio llI-1V resecados:

e Ipilimumab 10 mg/kg cada 3 semanas por 4 ciclos, luego cada 3 meses hasta por 3

afnos (no aprobado en Argentina)
Nivolumab 240 mg c/14 dias 0 480 mg ¢/28 dias por 1 ano (E IlIB llIC IV resecado)
Dabrafenib 150 mg c/12hs Trametinib 2 mg/d por 1 afio (E IlIA 1B 1IIC BRAF mutado)
Pembrolizumab 200mg c/21 dias por 1 afio E llla-C (no aprobado en Argentina).




La irradiacion luego del vaciamiento ganglionar reduce el riesgo de recaida pero no tiene
impacto en SG ni SLR. Por lo que en virtud de los nuevos tratamientos disponibles en
adyuvancia, no se recomienda su uso.

Enfermedad locorregional

Se sugiere confirmacion diagndstica de toda adenopatia sospechosa mediante biopsia
incisional o puncion con aguija fina.

La escision amplia es el tratamiento de eleccion en pacientes con enfermedad locorregional,
incluyendo satelitosis y metastasis en transito.

En situaciones donde el abordaje quirdrgico necesario implique consecuencias funcionales no
aceptables por el equipo médico-paciente, o bien se estime que la remocién quirurgica no
pueda ser efectuada en forma completa, se sugiere considerar el enrolamiento en ensayos
clinicos de neoadyuvancia.

Se pueden considerar terapias de infusion regional (perfusion e infusion de miembro aislado) en
centros con experiencia en esta técnica.

Los pacientes que no puedan beneficiarse de ninguna de las opciones citadas son candidatos
para la realizacién de tratamientos para enfermedad avanzada.

Enfermedad metastasica

En el caso de metastasis unica (SNC u érgano sdlido) la cirugia puede ser utilizada con
intencién curativa. Las opciones de tratamiento sistémico son los siguientes:

Tratamientos sistémicos:

Anti PD 1: Nivolumab y Pembrolizumab
Anti CTLA 4: Ipilimumab
Anti PD 1+ Anti CTLA 4: Ipilimumab + Nivolumab

Inhibidores de BRAF-MEK: Dabrafenib - Trametinib
Vemurafenib - Cobimetinib
Encorafenib - Binimetinib (no disponible en Argentina)

Quimioterapia: Dacarbazina 1000 mg/m2 D1 EV cada 21 dias
Temozolomida 200 mg/m2 D1-5 VO cada 28 dias
Carboplatino 5-6 AUC- Paclitaxel 175 mg/ m2 D1 EV cada 21 dias

Para la decisién sobre la secuencia y esquema terapéutico elegido se recomienda la
consideracion de criterios prondsticos ( Criterios G Long y Col), caracteristicas y comorbilidades
del paciente, tasa y tiempo a la respuesta, eventos adversos frecuentes y perfil de opciones
disponibles tras la progresion.

Metastasis cerebrales

Los pacientes con metastasis cerebrales sin tratamiento local pueden beneficiarse del inicio
de terapias dirigidas (inhibidores BRAF y MEK) o inmunoterapia, difiriendo la indicacién de
estrategias locales tras la progresion.

Esta indicacion debe ser valorada para el paciente individual, considerando la estabilidad
clinica y los tiempos a la respuesta de las terapéuticas sistémicas. En el contexto de inicio de
inmunoterapia, se debe ponderar la ausencia de requerimiento de corticoterapia a altas dosis.
Dentro de las terapéuticas locales se incluyen la realizacion de cirugia, radiocirugia y
radioterapia holocraneana (adyuvante o como tratamiento primario). La terapéutica a escoger
debe ser realizada por un equipo multidisciplinario.



En el caso de considerarse la realizacion de radioterapia holocraneana, se recomiendan
técnicas que eviten la irradiacion hipocampal. Con el efecto de la disminucion de potenciales
eventos adversos agudos, se recomienda no administrar inhibidores BRAF/MEK entre los 3
dias previos, durante y los 3 dias posteriores a la radioterapia fraccionada y 1 dia previo,
durante y el dia posterior a la radiocirugia.

Bibliografia

e Cancer Research. National Cancer Registration and Analysis Service, Public Health England. In.

e Forsea AM, Del Marmol V, Stratigos A, Geller AC. Melanoma prognosis in Europe: far from equal.
Br J Dermatol 2014; 171: 179-182.

e Green AC, Williams GM, Logan V, Strutton GM. Reduced melanoma after regular sunscreen use:
randomized trial follow-up. J Clin Oncol 2011; 29: 257-263.

e Dummer R, Guggenheim M, Arnold AW et al. Updated Swiss guidelines for the treatment and
follow-up of cutaneous melanoma. Swiss Med Wkly 2011; 141: w13320.

e Kittler H, Pehamberger H, Wolff K, Binder M. Diagnostic accuracy of dermoscopy. Lancet Oncology
2002; 3: 159-165.

e Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR et al. Melanoma staging: Evidence-based changes in the
American Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin
2017; 67: 472-492.

e Clark GS, Pappas-Politis EC, Cherpelis BS et al. Surgical Management of Melanoma in Situ on
Chronically Sun-Damaged Skin. Cancer Control 2008; 15: 216-224.

e Veronesi U, Adamus J, Bandiera DC et al. Inefficacy of immediate node dissection in stage 1
melanoma of the limbs. N Engl J Med 1977; 297: 627-630.

e Sim FH, Taylor WF, Ivins JC et al. A prospective randomized study of the efficacy of routine elective
lymphadenectomy in management of malignant melanoma. Preliminary results. Cancer 1978; 41:
948-956.

e Han D, Zager JS, Shyr Y et al. Clinicopathologic predictors of sentinel lymph node metastasis in
thin melanoma. J Clin Oncol. 2013; 31: 4387-4393.

e Morton DL, Thompson JF, Cochran AJ et al. Final trial report of sentinel-node biopsy versus nodal
observation in melanoma. N Engl J Med. 2014, 370: 599-609.

e Nieweg OE. False-negative sentinel node biopsy. Ann Surg Oncol. 2009; 16: 2089- 2091.

e Dummer R, Ramelyte E, Levesque M et al. Critical aspects to achieve a high-quality melanoma
clinic. Current Opinion in Oncology 2017; 29: 145-150.

e van der Ploeg APT, van Akkooi ACJ, Rutkowski P et al. Prognosis in patients with sentinel
node-positive melanoma is accurately defined by the combined Rotterdam tumor load and Dewar
topography criteria. J Clin Oncol. 2011; 29: 2206-2214.

e Leiter U, Stadler R, Mauch C et al. Complete lymph node dissection versus no dissection in
patients with sentinel lymph node biopsy positive melanoma (DeCOG-SLT): a multicentre,
randomised, phase 3 trial. The lancet oncology 2016; 17: 757-767.

e Fairies MB, Thompson JF, Cochran AJ et al. Completion Dissection or Observation for
Sentinel-Node Metastasis in Melanoma. N Engl J Med 2017; 376: 2211-2222. Downloaded from
https://academic.oup.com/annonc/advance-article-abstract/doi/10.1093/annonc/mdz411/5578477
by guest on 14 October 2019 22

e Coit D. The Enigma of Regional Lymph Nodes in Melanoma. N Engl J Med. 2017; 376: 2280-2281.

e Balch C, Buzaid A, Soong S et al. Final Version of the American Joint Committee on Cancer
Staging System for Cutaneous Melanoma. J Clin Oncol 2001; 19: 3635-3648.

e Andtbacka RHI, Kaufman HL, Collichio F et al. Talimogene Laherparepvec Improves Durable
Response Rate in Patients With Advanced Melanoma. J Clin Oncol. 2015; 33: 2780-2788.

e Hong A, Fogarty G. Role of radiation therapy in cutaneous melanoma. Cancer journal (Sudbury,
Mass.) 2012; 18: 203-207.

e Miura JT, Kroon HM, Beasley GM et al. Long—Term Oncologic Outcomes After Isolated Limb
Infusion for Locoregionally Metastatic Melanoma: An International Multicenter Analysis. Ann Surg
Oncol 2019.

e Eggermont AMM, Suciu S, Testori A et al. Long-term results of the randomized phase Il trial
EORTC 18991 of adjuvant therapy with pegylated interferon alfa-2b versus observation in resected
stage Il melanoma. J Clin Oncol. 2012; 30: 3810-3818.



Kirkwood JM, Ibrahim JG, Sondak VK et al. High- and low-dose interferon alfa-2b in high-risk
melanomai: first analysis of intergroup trial E1690/S9111/C9190. J Clin Oncol. 2000; 18:
2444-2458,

Mocellin S, Pasquali S, Rossi CR, Nitti D. Interferon alpha adjuvant therapy in patients with
high-risk melanoma: a systematic review and meta-analysis. J Natl Cancer Inst. 2010; 102;
493-501.

Eggermont AMM, Chiarion-Sileni V, Grob J-J et al. Prolonged Survival in Stage Ill Melanoma with
Ipilimumab Adjuvant Therapy. N Engl J Med. 2016; 375(19): 1845-1855.

Eggermont AMM, Chiarion-Sileni V, Grob J-J et al. Adjuvant ipilimumab versus placebo after
complete resection of high-risk stage Ill melanoma (EORTC 18071): a randomised, double-blind,
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2015; 16: 522-530.

Weber JS, Mandala M, Del Vecchio M et al. Adjuvant therapy with nivolumab (NIVO) versus
ipilimumab (IP1) after complete resection of stage Ill/IV melanoma: Updated results from a phase lli
trial (CheckMate 238). J Clin Oncol. 2018; 36: 9502-9502.

Weber J, Mandala M, Del Vecchio M et al. Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab in Resected
Stage Il or IV Melanoma. N Engl J Med. 2017; 1824-1835.

Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M et al. Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in
Resected Stage Ill Melanoma. N Engl J Med. 2018; 1789-1801.

Maio M, Lewis K, Demidov L et al. Adjuvant vemurafenib in resected, BRAF V600 mutation-positive
melanoma (BRIM8): a randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2018; 19: 510-520.

Long GV, Hauschild A, Santinami M et al. Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage |l
BRAF-Mutated Melanoma. N Engl J Med. 2017; 1813-1823.

Sosman JA, Moon J, Tuthill RJ et al. A phase 2 trial of complete resection for stage IV melanoma:
results of Southwest Oncology Group Clinical Trial S9430. Cancer 2011; 117: 4740-4706.

Robert C, Long GV, Brady B et al. Nivolumab in previously untreated melanoma without BRAF
mutation. N Engl J Med. 2015; 372: 320-330.

Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R et al. Overall Survival with Combined Nivolumab and
Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med. 2017; 1345-1356.

Robert C, Schachter J, Long GV et al. Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced Melanoma.
N Engl J Med. 2015; 372: 2521-2532.

Hodi FS, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R et al. Nivolumab plus ipilimumab or nivolumab alone versus
ipilimumab alone in advanced melanoma (CheckMate 067): 4- year outcomes of a multicentre,
randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2018; 19: 1480- 1492.

Long GV, Atkinson V, Lo S et al. Combination nivolumab and ipilimumab or nivolumab alone in
melanoma brain metastases: a multicentre randomised phase 2 study. lancet Oncol. 2018; 19:
672-681. Larkin J, Minor D, D'Angelo S et al. Overall Survival in Patients With Advanced
Melanoma Who Received Nivolumab Versus Investigator's Choice Chemotherapy in CheckMate
037: A Randomized, Controlled, Open-Label Phase Il Trial. J Clin Oncol. 2018; 36: 383-390.

Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H et al. Dabrafenib and trametinib versus dabrafenib and
placebo for Val600 BRAF-mutant melanoma: a multicentre, double-blind, phase 3 randomised
controlled trial. The Lancet 2015; 386: 444-451.

Robert C, Karaszewski B, Schachter J et al. Improved overall survival in melanoma with combined
dabrafenib and trametinib. N Engl J Med. 2015; 372: 30-39.

Larkin J, Ascierto PA, Dreno B et al. Combined vemurafenib and cobimetinib in BRAF-mutated
Melanoma. N Engl J Med. 2014; 141003131120006.

Liszkay G, Gogas H, Mandala M et al. Update on overall survival in COLUMBUS: A randomized
phase lll trial of encorafenib (ENCO) plus binimetinib (BINI) versus vemurafenib (VEM) or ENCO in
patients with BRAF V600—mutant melanoma. J Clin Oncol 2019; 37: 9512-9512.

Ugurel S, Réhmel J, Ascierto PA et al. Survival of patients with advanced metastatic melanoma: the
impact of novel therapies-update 2017. Eur J Cancer. 2017; 83: 247-257.

Balch CM, Gershenwald JE, Soong Sj et al. Final version of 2009 AJCC melanoma staging and
classification. J Clin Oncol. 2009; 27: 6199-6206.

Zimmer L, Apuri S, Eroglu Z et al. Ipilimumab alone or in combination with nivolumab after
progression on anti-PD-1 therapy in advanced melanoma. Eur J Cancer. 2017; 75: 47-55.

Davies MA, Saiag P, Robert C et al. Dabrafenib plus trametinib in patients with BRAFV600-mutant
melanoma brain metastases (COMBI-MB): a multicentre, multicohort, open-label, phase 2 trial.
Lancet Oncol. 2017; 18: 863-873.

Tawi HA, Forsyth PA, Algazi A et al. Combined Nivolumab and Ipilimumab in Melanoma Metastatic
to the Brain. N Engl J Med 2018; 379: 722-730.



Tawbi HA-H, Forsyth PAJ, Hodi FS et al. Efficacy and safety of the combination of nivolumab
(NIVO) plus ipilimumab (IPI) in patients with symptomatic melanoma brain metastases (CheckMate
204). J Clin Oncol 2019; 37: 9501-9501.

Minniti G, Anzellini D, Reverberi C et al. Stereotactic radiosurgery combined with nivolumab or
Ipilimumab for patients with melanoma brain metastases: evaluation of brain control and toxicity. J
Immunother Cancer 2019; 7: 102-102.

Hauschild A, Dummer R, Schadendorf D et al. Longer Follow-Up Confirms Relapse Free Survival
Benefit With Adjuvant Dabrafenib Plus Trametinib in Patients With Resected BRAF V600—Mutant
Stage lll Melanoma. J Clin Oncol 2018; 36: 3441-3449.

Latimer NR, Bell H, Abrams KR et al. Adjusting for treatment switching in the METRIC study shows
further improved overall survival with trametinib compared with chemotherapy. Cancer Med 2016;
5: 806-815.

Flaherty KT, Robert C, Hersey P et al. Improved Survival with MEK Inhibition in BRAF-Mutated
Melanoma. N Engl J Med 2012; 367: 107-114.

Dummer R, Ascierto PA, Gogas HJ et al. Overall survival in patients with BRAF mutant melanoma
receiving encorafenib plus binimetinib versus vemurafenib or encorafenib (COLUMBUS): a
multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2018; 19: 1315-1327.



11. Enfermedad trofoblastica gestacional

Introduccioén

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional (ETG) abarca un grupo de entidades que tienen en
comun anomalias del tejido trofoblastico. La implementaciéon depende del conocimiento del
tipo de ETG.

La Mola Completa (MC) se presentaba clasicamente como metrorragia, lavado de carne,
expulsion de vesiculas, hiperémesis, hipertiroidismo o la preeclampsia del primer trimestre.
Con el advenimiento de la ecografia y las determinaciones de hCG sensible y especifica, el
diagnéstico es precoz.

En lo que se refiere al dosaje de hCG, no existe valor de corte establecido (sugerencia
>500.000 mUl/ml), estos valores pueden verse también en un embarazo gemelar. El embarazo
molar puede presentarse con gonadotrofinas <100.000 mUI/ml y existe la presentacion
gemelar mola y feto normal, que implica consideraciones especiales pero puede, en muchas
ocasiones, llegar a término con éxito.

Dado que el diagnéstico ecografico de la enfermedad molar completa, en pacientes con
sospecha, en el primer trimestre no tiene el patrén patognoménico, se sugiere:

Solicitar dos ecografias Doppler transvaginales, con un intervalo de 4 semanas

hCG semanal para evaluar la curva, con método estandar, conociendo la sospecha una ETG.

No descartar que en este periodo la paciente desarrolle NTG procedente de un embarazo previo,
independientemente del tipo (mola, término, ectopico o aborto) y del tiempo en el que haya ocurrido.
4. Ninguna formacion incierta intracavitaria, con hCG positiva, debe ser biopsiada. El diagnéstico es

siempre por hCG, ecografia TV Doppler y evolucion temporal.

@n =

Enfoque terapéutico

—_

La evacuacion debe realizarse con el orificio cervical permeable.

2. El material obtenido enviado a anatomia patoldgica para documentar el antecedente gestacional. Si
esto no es posible, debe ser seguida con hCG hasta su negativizacion.

3. Con evacuacion incompleta, se puede completar evacuacion (riesgo de perforacion uterina).

4. Luego control semanal con dosajes de gonadotrofina hasta negativizacion (mola de regresién
espontanea). El 20% de las MC pueden desarrollar una NTG.

5. Se debe indicar método anticonceptivo y luego de 6 meses de hCG negativa, se puede autorizar un

nuevo embarazo.

La Mola Parcial (MP) se presenta en 90% de los casos como huevo muerto y retenido, y el
diagnéstico lo establece la patologia. Recordar que las curvas de gonadotrofina son mas
bajas que en la MC por lo que es fundamental conocer el antecedente gestacional para el
seguimiento y como dato epidemiolégico para gestaciones posteriores. El riesgo de NTG es
de 15%..

El seguimiento con gonadotrofina determinara el comportamiento biolégico de la enfermedad.

La gesta molar no esta incluida en la clasificacion de NTG (FIGO) ni se le aplica el score
pronostico. Lo consensuado en las diferentes sociedades, es considerar la gesta molar como
una entidad que puede desarrollar una patologia maligna. La FIGO no avala la progresion
entre estadios (o sea, la progresién no cambia el estadio de inicio). La Unica salvedad aceptada
por todos los panelistas es que en la recaida de la NTG debe reaplicarse el score, ya que
esto tiene implicancias terapéuticas.




El monitoreo de la hCG posevacuacion molar debe ser cuantitativo y por
quimioinmunoluminiscencia. Debe realizarse la primera muestra 48 h posevacuacién y luego
semanal hasta la negativizacion.

Neoplasia Trofoblastica Gestacional (NTG)

Se caracteriza por el marcador tumoral hCG en ascenso 0 en meseta y con antecedente de
una gestacion, que puede ser molar, término, aborto o ectépico. Se desarrolla a partir del
sincitiotrofoblasto, y tiene comportamiento invasor local y /o a distancia, requiriendo en todos
los casos tratamiento sistémico. Debido a que se trata de una patologia de la edad
reproductiva debe tenerse en cuenta la preservacion de la fertilidad, priorizando los distintos
esquemas de quimioterapia disponibles frente a los intentos quirurgicos para controlarla.

Se sospecha una NTG, cuando aparece una alteracion de la curva de regresion de hCG,
acompanada por sangrado irregular (leve a cataclismico), alteraciones del ciclo que no
responde a tratamientos hormonales, presencia de quistes tecaluteinicos, falta de involucion
o agrandamiento uterino, abdomen agudo ginecoldgico, infeccion-leucorrea purulenta,
presencia de metastasis. Es muy importante recordar que las metastasis no deben
biopsiarse por el alto riesgo de hemorragia que puede comprometer la vida de la
paciente.

El diagnostico de NTG se basa en un incremento >10% en 3 valores sucesivos semanales en
14 dias o meseta (movilizacion <10%) en, como minimo, 4 valores semanales de hCG en 21
dias. Esto ocurre en mujeres con antecedentes de embarazo molar, lo cual facilita el
diagnéstico de malignidad, ya que son pacientes que estan en seguimiento con hCG
semanal.

Las pacientes con NTG seguida a un embarazo no molar presentan sutiles signos y sintomas
de la enfermedad, lo que dificulta su diagndstico. Un sangrado anormal luego de cualquier
evento gestacional debe ser estudiado con dosaje de hCG.

Criterios de malignidad de la FIGO - OMS - ISSTD

I. Valores hCG progresivos crecientes (3 como minimo en 14 dias >10%).

Il. Valores hCG en plateau o meseta (4 como minimo en 21 dias £10%).

lll. Histologia de coriocarcinoma.

IV. Sila conducta expectante no aumenta el riesgo y la curva desciende, se espera hasta 6 meses.

De acuerdo con lo sugerido en el Consenso, este ultimo punto debe ser determinado por el
criterio del médico tratante. La conducta puede ser expectante, siempre que no modifique el
score prondostico, lo que traeria aparejado un cambio en la terapéutica (ej. paciente con score 6
a la 82 semana, si se la espera >4 meses pasaria al grupo de alto riesgo score 7).

Existen reportes de coriocarcinoma de remisién espontanea, y se sabe que no es el
coriocarcinoma por si mismo el que determina la agresividad de la patologia ni la eleccion del
tratamiento, sino la sumatoria de los factores de riesgo en el score. Desde un punto de vista
I6gico, no tiene sentido cuestionar el caracter maligno de la histologia del coriocarcinoma. Si
se debe comprender que, independientemente de esta “malignidad histolégica”, lo que
marca el criterio terapéutico es siempre el comportamiento del marcador tumoral.

El manejo central de esta neoplasia es monitorear la enfermedad con los niveles de hCG
séricos.

Frente al diagndstico de NTG, la evaluacion de la metastasis es primordial con la evaluacion
clinico/ginecolégica, imagenes de torax, abdomen y pelvis. En las pacientes con score >13
realizar TAC o RMN de cerebro/puncion de LCR (positivo si relacion hCG LCR/hCG plasma
>1/60). Se reserva el PET para situaciones especiales.

En la actualidad se utiliza la clasificacién de FIGO mas el score de la OMS estratificar esta
patologia.




Sistema de clasificacion con score pronéstico FIGO / ISSTD/ IGCS

Estadio I: Enfermedad limitada al utero.

Estadio Il: Enfermedad extendida a los érganos pelvianos.

Estadio lll: Enfermedad extendida a pulmon.

Estadio IV: Enfermedad a distancia no pulmonar

Score
0 1 2 4
Factores prondstico
Edad <39 afnos >40 - -
afios
Antecedente de embarazo Mola Aborto Término -
hidatiforme Gest
desc
Intervalo desde fin de gesta hasta inicio de 4 meses 4-6 7-12 meses | >12 meses
la quimioterapia meses
Valor de hCG al inicio del tratamiento 10 10:- 10+ 10 -10s >10s
Tamafio tumoral 3ab5cm >5cm -
Incluyendo el tumor uterino
N° de metastasis - 1-4 4-8 >8
Lugar de metastasis Pulmén Rifién Gastro Cerebro
Vagina Bazo intestinal Higado
Quimioterapia previa - - Simple Dos o mas
droga drogas

Grupos de riesgo

Bajo riesgo: 0-6
Alto riesgo: 7
Ultra alto riesgo: 13

Con respecto al item “N° de metastasis en pulmén”, no se ha llegado a un acuerdo general

sobre qué medida utilizar como corte a partir del cual se cuenten las metastasis. Para algunos

autores (Grupo del Charing Cross) este valor es 1 cm y para otros (New England Trophoblastic

Disease Center) solo se cuentan si miden 3 cm RX. Sugerimos la postura del Charing Cross de

Londres, con la medicion realizada por TAC. Existen pacientes que pueden ser FIGO Il pero
cuyo numero de metastasis no se cuente para el score. A todo aborto, o antecedente de
gesta desconocido, se le da la puntuacion de 1.
El fin de gesta se considera la fecha del raspado o del parto (ultima gestacion comprobada).
Con respecto al tamafo tumoral, se considera la imagen tumoral de mayor tamafo, sea ésta

en pulmén, utero etc.




El score pronéstico nos habla del riesgo de fracaso de la monoquimioterapia; el alto riesgo
constituye una indicacion de poliquimioterapia. El estadio se expresa en nimeros romanos y
el score, en arabigos.

Frente a una NTG recidivada o recurrencia (ascenso del marcador tumoral) debe aplicarse
nuevamente el score ya que esto tiene implicancias terapéuticas.

Tratamiento

La eleccion del tratamiento se basa en el score. Las pacientes con score de bajo riesgo son
pasibles de tratamiento con monoquimioterapia, y las de alto riesgo, con poliquimioterapia. En
el caso particular del ultra alto riesgo, el consenso sugiere que pueden seleccionarse
esquemas especiales.

La eleccion primaria del tratamiento debe ser considerada en el entorno de pacientes
jévenes, en edad fértil, con posibilidad de conservar la capacidad reproductiva. Siempre la
primera opcion de tratamiento es la QTP, salvo en situaciones de emergencia ginecoldgica.
Se trata de una enfermedad curable con un tratamiento adecuado de inicio.

Indicaciones de cirugia
e Histerectomia primaria: se realiza antes de la QTP por situacion de emergencia
ginecolégica o por paridad cumplida.
e Histerectomia secundaria: la que se realiza como adyuvante de la QTP para acortar
ciclos o para focos de farmacorresistencia.

En algunos casos se puede plantear la cirugia conservadora.

Es muy importante que la interpretacion de las imagenes estan limitadas al comportamiento
del marcador tumoral NO DEBEN SER BIOPSIADAS. Hay lesiones que por las
manifestaciones clinicas deben ser resecadas (sospecha de farmacorresistencia, meseta hCG con
imagen que se mantiene con igual caracteristicas, sospecha de patologia del trofoblasto intermedio).
La reseccion debe tener un margen de seguridad y hay que considerar el riesgo de
sangrado.

Manejo de los quistes tecaluteinicos: frente a la presencia de quistes tecaluteinicos cuyo
tamano implique riesgos de complicaciones (torsion o ruptura por quistes gigantes), se sugiere
puncién bajo control ecografico y observacién, considerando que estos quistes pueden
demorar hasta 12 semanas luego de la negativizacion de la gonadotrofina para retrogradar.

Tratamiento de quimioterapia
Consideraciones previas:
e hCG (-): significa no dosable o <2 mUlI/ml.
Remision: la obtencion de 3 dosajes de hCG (-).
Consolidacion: ciclos de quimioterapia con hCG negativos.
Resistencia: es la falta de descenso del 10% o el ascenso luego de completar un ciclo.
Recurrencia: es el ascenso de la hCG luego de haber remitido (3 dosajes negativos).
Evaluacién de la respuesta: esta supeditada al marcador tumoral.
Respuesta de imagenes: no tiene relacién con actividad tumoral, esta supeditada a la
evolucién del marcador.
e Vigilancia: Periodo de control de la paciente con hCG (-) luego de concluido el
tratamiento.

Bajo riesgo
Este grupo de pacientes responden habitualmente a la QTP con monodroga. El metotrexato
secuencial es eficaz, con minima toxicidad.



Aproximadamente el 20% al 40% de las NTG de bajo riesgo requieren una segunda linea de
monoquimioterapia. La mayoria de las pacientes de bajo riesgo se curan solo con
monoquimioterapia en el 89% de los casos y en el 100%, asociando cirugia.

Quimioterapia monodroga

1 linea:
Metotrexato: 1 mg/kg i.m. (dias 1-3-5-7) c/rescate con acido folinico 0,1 mg/kg (dias 2-4-6 y 8) (el rescate con
folinico se realiza a las 30 h de la aplicacion de MTX i.m.).

2 linea:
Actinomicina D: 12 mcg/kg ev dia 1-5 cada 14 dias (maximo 0.5 x dia)

Controles durante la QT
e hCG semanal.
e Funcion renal, hepatica, hematoldgica c/3 ciclos.

La QTP continua hasta que negativice la hCG y luego administrar 1 curso adicional de
consolidacion.

La vigilancia estricta tiene implicancias terapéuticas y se realiza mediante anticoncepcién,
control clinico, ecografico, subunidad hCG 1 semana durante 3 semanas, luego cada 15 dias
por 3 meses y mensual hasta el ano. Posteriormente se solicita hCG c/6 meses durante etapa
fértil (para no perder contacto con la paciente frente a un nuevo embarazo).

Luego del primer afo de vigilancia, se autoriza el embarazo, el cual tiene los mismos riesgos
que un embarazo normal.

Alto riesgo (score 7-12)

Estas pacientes requieren poliquimioterapia como unico tratamiento, con una supervivencia
del 90%.

El EMA/CO es el esquema recomendado.

Es muy importante mantener densidad de dosis, hasta la negativizacién del marcador.

La histerectomia secundaria no mejora la evolucioén de la enfermedad.

Esquema de poliquimioterapia

1 linea:
EMA/CO (etopdsido, metotrexato, actinomicinal/ciclofosfamida y vincristina).

Dia 1:

Etopdsido 100 mg/m: i.v. Infusién de 1 hora
Metotrexato 300 mg/m: i.v. Infusion de 12 horas
Actinomicina D 0,5 mg (1 ampolla) i.v. en bolo.

Dia 2:

Leucovorina v.0. 15 mg (1 comprimido) 24 horas después del inicio del goteo de metotrexato y se continia con
1 comprimido cada 12 h (4 tomas totales).

Etopdsido 100 mg/m:i.v. en goteo de 1 hora

Actinomicina D 0,5 mg (1 ampolla) i.v. en bolo.

Dia 8:

Vincristina 1 mg/m: i.v. en bolo.
Ciclofosfamida 600 mg/m: i.v.
Ciclo: dias 1 — 2 — 8 ¢/14 dias.




Control durante QT
e hCG, Hemograma con plaquetas, Creatinina, y hepatograma semanales.

Se debe mantener densidad de dosis. Si es necesario se debe recurrir a profilaxis de factores
estimulantes de colonias luego del primer episodio de neutropenia.

La QTP debe continuarse hasta obtener dosajes negativos, seguida de consolidacion por 3
ciclos.

Radioterapia

2000 cgy en higado y 3000 cgy en cerebro pueden ser utilizados junto con la QTP para
intentar mitigar las hemorragias. La dosis es hemostatica, no terapéutica.

La vigilancia con subunidad hCG es de 1 semanal durante 3 semanas, luego cada 15 dias
por 3 meses y mensual hasta completar 2 anos. Posteriormente se solicita hCG c¢/6 meses
durante etapa fértil (para no perder contacto con la paciente frente a un nuevo embarazo).

Se evaluara por medio de estudios complementarios (TAC, ecografia TV, etc.) los sitios donde
hubo metastasis al finalizar el control quincenal (3 meses). Se considera que las imagenes
pueden permanecer durante muchos meses sin relevancia clinica, salvo que aumente el
marcador tumoral.

Se autoriza pasados los 2 anos; no se ha visto incrementada la incidencia de malformaciones
o complicaciones médicas del embarazo.

Ultra alto riesgo (213)

Deben ser tratadas de inicio con una modificacién del esquema EMA/CO, (EMA/PE, EMA/CE).
Centros de referencia inician el tratamiento con EMA/CO vy utilizan el esquema EMA/ PE one
day como segunda linea frente a farmacorresistencia.

Esquema en Ultra alto riesgo

Dia 1:

Etopdsido 100 mg/m: i.v. Infusién de 1 hora (500 cms sol. fisioldgica)
Metotrexato 300 mg/m: i.v. Infusién de 24 horas (1000 cm: sol. fisioldgica).
Actinomicina D 0,5 mg (1 ampolla) i.v. en bolo.

Dia 2:
Leucovorina v.0. 15 mg (1 comprimido) 24 horas después del inicio del goteo de metotrexato y se contintia con
1 comprimido cada 12 h (4 tomas totales).

Dia 8:
Etopdsido 150 mg/m: i.v. goteo de 1 h.
Cisplatino 75 mg/mz i.v. goteo de 12 h.

Seguimiento y manejo de la toxicidad, igual que con EMA/CO. Pero en este esquema debe
realizarse en todos los casos con factores estimulantes de colonias profilactico desde el inicio
a los dias 4°,5° y 6°, 10° y 11° del ciclo.

A pesar de la efectividad de los tratamientos, en alrededor del 10-30% de los casos no se
lograra alcanzar la remisién de la enfermedad con el esquema primario de poliquimioterapia,
o bien se produciran recurrencias

Las pacientes con indicacion de terapias de salvataje presentan gran riesgo de morbilidad y
mortalidad por el tratamiento.

Es fundamental el manejo adecuado de inicio y asi esta situacion seria evitable.




Esquemas de Salvataje

EMA/ PE one day (Etopodsido, Metotrexato, Actinomicina, Etopésido, Cisplatino)

Dia 1-8 cada 14 dias

Dia 1: Etoposido 100 mg/m2 EV en goteo de 1 hora.
Metotrexato 300 mg/m2 EV en goteo de 12 hs.
Actinomicina D 0,5 mg (1 ampolla) EV en bolo.

Dia 2: Leucovorina VO 15 mg (1 comprimido) 24 hs después del inicio del goteo de Metotrexato y continua con
1 comprimido cada 12 hs. (4 tomas totales).

Dia 8: Etopdsido 150 mg/m2 EV goteo de 1 hora. Cisplatino 75 mg/m2 EV goteo de 12 hs.
Este esquema debe realizarse en todos los casos con factores estimulantes de colonias desde el inicio los
dias 4,5y 6, 10 y 11 del ciclo.

TPITE

Dia 1

Dexametasona 20 mg oral (12 hs antes paclitaxel)
Dexamethasone 20 mg oral (6 hs antes paclitaxel)
Paclitaxel 135 mg/m2 en 3 horas

Cisplatino 60 mg/m2 en 3 horas

Dia 15

Dexametasona 20 mg oral (12 hs antes paclitaxel)
Dexamethasone 20 mg oral (6 hs antes paclitaxel)
Paclitaxel 135 mg/m2 en 3 horas

Etopdsido 150 mg/m2 en 1 hora

Otros esquemas basados en platino (bep/vip)capecitabina meb ETC

Hay un subgrupo de pacientes con alto riesgo de muerte temprana con el tratamiento: FIGO
score = 12, metastasis hepaticas o cerebrales, enfermedad pulmonar muy avanzada, largo
intervalo desde la ultima gesta conocida con enf voluminosa o alto riesgo de sangrado
cataclismico.

Esquema

Baja dosis induccion EP:
Etoposido 100 mg/m2
Cisplatino 20 mg/m2 dia 1 y 2 repetida semanalmente por 2 */3 ciclos y luego el EMA/ PE.

Los autores describen una reduccion del riesgo de muerte en pacientes con enfermedad
voluminosa

Otras patologias del trofoblasto intermedio

La patologia derivada del trofoblasto intermedio comprende entidades muy infrecuentes y con
diferente grado de agresividad.

Trofoblasto intermedio
Puede dar origen a cuatro entidades
e Tumor del sitio placentario




e Tumor trofoblastico epitelioide

e Sitio de la implantacion exagerado

e Nodulo del sitio placentario
Lesiones neoplasicas con potencial maligno (invasién local y metastasis)
Lesiones no neoplasicas sin potencial maligno (proliferaciones autolimitadas)

Por su agresividad y frecuencia, cabe destacar en este apartado algunos puntos sobre él:
Tumor del sitio placentario (TSP)

Es una entidad rara, distinta al resto de la enfermedad Trofoblastica gestacional, y la
diferencia radica en los hallazgos clinicos, laboratorio, en su comportamiento y pronéstico.

El tumor esta constituido por una poblacion de células mononucleares del trofoblasto
intermedio en el, que infiltran miometrio, vasos sanguineos y canales linfaticos. Como el
coriocarcinoma, puede surgir a partir de cualquier evento gestacional (mola, post aborto o
embarazo de término).

El sintoma mas comun es la metrorragia con o sin amenorrea. Raramente debuta con
sindrome nefrético o sintomas metastasicos.

La sospecha clinica se funda en: valores positivos persistentes y relativamente bajos de hCG
sérica y por la patologia del material del raspado o de reseccion de foco, que no responde al
tratamiento.

La patologia es clave y expresa la presencia lactégeno placentario.

En cuanto al laboratorio, a diferencia de las otras entidades que conforman la ETG, el dosaje
de hCG suele ser <500 mlU/ml, y ademas su concentracion no se correlaciona con la masa
tumoral total.

La evaluacién de la extension debe realizarse con TC cerebro, térax, abdomen y pelvis. Al
momento del diagndstico, el porcentaje de pacientes con enfermedad metastasica, segun las
estadisticas analizadas, se encuentra entre el 10 y el 50%, y el volumen tumoral se
correlaciona con este hallazgo.

La cirugia primaria (histerectomia) contintia siendo el tratamiento estandar para la enfermedad
limitada al utero, y la cirugia citorreductora asociada a QTP, para la enfermedad diseminada.
Cuando la QTP esta indicada, el esquema con mejor tasa de respuesta es el EMA-PE (ver
arriba).

El rol de las QTP adyuvante después de la histerectomia en los estadios | es discutible, ya
que no es facil predecir la agresividad tumoral. La recurrencia se da en alrededor del 40% de
los casos.

Ademas del seguimiento con hCG, se ha demostrado la utilidad de la RNM para la deteccién
de recurrencia pelviana. Este es el sitio mas frecuentemente de recidiva.

Los 2 factores que se utilizan para la indicacién de QTP adyuvante, surgen dos indicadores
prondsticos de relevancia (intervalo transcurrido desde el evento gestacional mayor de 2 afios e
indice mitético >5 mitosis/10 campos en el espécimen de histerectomia).

Ambos son factores pronésticos adversos de recurrencia, desarrollo de metastasis y muerte.
Se lo considera una patologia diferente a la NTG, por los hallazgos clinicos, bioquimicos en
su comportamiento y prondstico.

Seguimiento con hCG y RMN por el riesgo de recaida local.
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12. Tumores Neuroendocrinos
Gastroenteropancreaticos

Introduccién

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (GEP-NET) constituyen un grupo
heterogéneo de neoplasias originadas en células neuroendocrinas del intestino embrionario.
Mas frecuentes en la mucosa gastrica y el intestino delgado. Su incidencia se encuentra en
aumento (5,25 x 100.000 h / afio).

El diagndstico histolégico es mandatorio, acompanado por el apoyo de la inmunohistoquimica
con cromogranina A y sinaptofisina. La realizacion del Ki-67 es obligatoria para clasificar el
tumor de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en NET G1 (Ki-67 <2%),
NET G2 (Ki-67 3%—-20%) y Carcinoma Neuroendocrino mal Diferenciado (NEC G3) (Ki-67
>20%).

Para su estadificaciéon se requiere de imagenes anatomicas (TAC y/o resonancia) y estudios
funcionales (octreoscany PET Galio 68-DOTA, el tltimo con mayor sensibilidad)

Los valores séricos de cromogranina A en plasma son Utiles para evaluar respuesta al
tratamiento.

Clasificacion de la WHO (2010) tumores Neuroendocrinos Gastroenteropancreaticos

WHO 1 Tumores neuroendocrinos (30%) G1, Ki-67 2%

WHO 2 Tumores neuroendocrinos (35%) G2, Ki-67 3%—20%

WHO 3 Carcinomas neuroendocrinos G3, Ki-67 >20%
Carcinoma neuroendocrino y adenocarcinoma (MANEC)

Se estadifican de acuerdo al TNM de la sociedad europea de tumores neuroendocrinos,
debido a la extension por localizacion no las incluiremos en estas guias.

Manejo de la enfermedad local / locorregional : Todos los pacientes con NET (tumor
neuroendocrino) de intestino delgado deben ser considerados candidatos potenciales a cirugia
y deben ser evaluados en un entorno interdisciplinario, incluyendo un cirujano con
experiencia. La reseccion del tumor de intestino delgado y sus ganglios mejora los resultados
en estos pacientes. Incluso la reseccion del tumor primario y sus ganglios regionales, en
pacientes con metastasis hepaticas, generalmente se recomienda para evitar el desarrollo de
fibrosis mesentérica, obstruccion o isquemia del intestino delgado. Se deben evitar grandes
resecciones del intestino delgado.

En pacientes con NET pancreatico, las indicaciones para la cirugia dependen del control de
los sintomas, el tamano/ubicacién del tumor, la extensién, grado, Ki 67 y presencia de
enfermedad metastasica. El tipo de cirugia pancreatica esta determinado por la ubicacion y
caracteristicas del tumor primario (duodenopancreatectomia cefélica, pancreatectomia distal o
enucleacion). Debe acompafarse de linfadenectomia.

Hay consenso general de no operar a NEC pancreatico G3 diseminado, o localmente
avanzado, ya que estos tumores tienen una elevada diseminacion metastasica al diagnéstico
y prondstico desfavorable. En el caso de los tumores localizados independientemente del
grado la reseccion radical es la indicacion.

Manejo de enfermedad avanzada / metastasica (59% al diagnéstico): La cirugia de
citorreduccién debe ser considerada cuando la enfermedad metastasica es localizada o si se
puede resecar =270% de la carga tumoral, principalmente en tumores de baja agresividad, lo




que ayuda a controlar los sintomas endocrinos y locales y podria ayudar a mejorar el
tratamiento sistémico.

No existen ensayos clinicos que comparen las terapias locorregionales versus la cirugia
paliativa.

La eleccion del procedimiento ablativo o locorregional hepatico seleccionado depende de la
experiencia local, el numero, tamafo de las lesiones y ubicacion de estas. Las opciones
incluyen radiofrecuencia (RFA), termoterapia inducida por laser, embolizacién arterial selectiva
con catéter transhepatico (TAE), quimioembolizacién (TACE) y la radioterapia interna selectiva
(SIRT). Es importante recordar que la trombosis completa de la vena porta, la mala
funcionalidad hepatica y la duodenopancreatectomia contraindica la realizacion de TACE/
TAE por el riesgo de complicaciones. Estas terapias se pueden utilizar en combinacion con
tratamientos médicos sistémicos.

Tratamiento sistémico: Es importante destacar que no todo paciente con un NET
metastasico requiere tratamiento, se sugiere evaluar la tasa de crecimiento del tumor, ya que
hay muchos pacientes que se mantienen con enfermedad estable por periodos prolongados.
En pacientes con NET funcionantes, el uso de analogos de la somatostatina, es estandar. Se
puede agregar interferén alfa para el control de sintomas. Los analogos de somatostatina no
sélo ayudan al control de sintomas, sino que también tienen efecto antiproliferativo
(PROMID), por lo que incluso se recomienda en NET intestino delgado no funcionantes. Por
este motivo, analogos de somatostatina estan recomendados como primera linea de
tratamiento en NETs G1/G2, funcionantes o no funcionantes. No se recomienda uso de
analogos en carcinomas neuroendocrinos G3.

No hay indicacion de tratamiento adyuvante con analogos, independientemente del sitio del
tumor primario o del riesgo de enfermedad micrometastasica.

Otros tratamientos sistémicos que han demostrado eficacia a la progresion a analogos son:
Everolimus, Sunitinib y Pazopanib (no aprobado por ANMAT para este uso).

Terapias targets en NET

Everolimus 10 mg dia
Sunitinib 37,5 mg dia
Pazopanib 800 mg dia (no aprobado por ANMAT)

Quimioterapia sistémica: La quimioterapia sistémica esta recomendada en NET G1/G2
pancreaticos con metastasis inoperables o0 en NEC G3 de cualquier sitio. En pacientes con
NET G1 de intestino delgado (carcinoides) las tasas de respuesta son muy bajas.

En pacientes con NET (preferentemente intestinal) se recomienda esquemas en base a
Estreptozotocina. Otro esquema opcional es la Temozolomida sola o en combinacién con
Capecitabina.

En los NET metastasicos, principalmente pancréaticos, el valor de Ki-67 se asocio
significativamente a la respuesta a la quimioterapia. Pacientes con valores de Ki 67 > 55%
tienen mayor respuesta a cisplatino etopdsido y si el Ki 67 es <565%, se sugiere
Temozolomida/Capecitabina. Como alternativas al cisplatino etopésido son reemplazar el
cisplatino por el Carboplatino y el etopdsido por Irinotecan.

No existe una terapia de segunda linea estandar para el carcinoma neuroendocrino.
Esquemas de salvataje, con escasa evidencia, son Folfox, Xelox, folfiri, Temozolamida
monodroga o combinada con Capecitabina

Esquemas de quimioterapia




NEC:
Cisplatino Etopésido*:
Cisplatino 80 mg/m2 dia 1 + Etopdsido 100 mg/m2 dia 1-3 cada 21 dias

Cisplatino-Irinotecan*:
Cisplatino 60 mg/m2 dia 1 + Irinotecan 60 mg/m2 dia 1, 8 y 15 cada 28 dias

NET

Fu + Estreptozotocina + Doxorrubicina (varias opciones de dosis y combinaciones)

Fluorouracilo 400 mg/m2 dia 1-5 + Estreptozotocina 400 mg/m2 dia 1-5 + Doxorrubicina 40 mg/m2 dia 1 cada
28 dias

CAPTEM
Temozolomida 150 mg/m2 dia 10-14 y Capecitabina 1000 mg/m2 cada 12 hs, dias 1-14 cada 28 dias

Temozolamida monodroga
Temozolamida 150-200 mg/m2 dia 1-5 cada 28 dias

otros: Folfox, Xelox, Folfiri (ver colon)
*puede reemplazarse Cisplatino por Carboplatino

Radioterapia dirigida al receptor de péptidos :Existen estudios relevantes respecto a la
RTP dirigida a receptores de péptidos (PRRT) en el tratamiento de NET con metastasis
hepéaticas utilizando DOTATOC o DOTATATE marcado con Itrio 90 y Lutecio 177.

La PRRT se puede considerar tanto en los NET funcionantes como no funcionantes con
Octreoscan o PET galio positivo. Se asocia a respuestas objetivas que oscilan entre 20% y
40%, siendo mayor en los pancreaticos que en los de intestino delgado. Este tratamiento
cuenta con evidencias que le permitieron obtener la aprobacion de la FDA. (aun a la espera de
su aprobacién en la Argentina).
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13. Tumores del estroma gastrointestinal (GIST)

Introduccién

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son patologias infrecuentes (1 caso cada
100.000 personas /afo). La edad mediana a la presentacion es 65 afios, con ligero predominio
en hombres y de localizacién gastrica, con mutaciones somaticas del KIT o PDGFR en la
mayoria de los casos. Los GIST pediatricos o con sindromes familiares o por asociacion de
patologias (triada de Carney, diada de Carney-Stratakis y Neurofibromatosis tipo 1 NF1) son
infrecuentes y habitualmente presentan lesiones primarias multiples y genotipo wild-type para
KIT y PDGFR.

La signo- sintomatologia no genera una ventana de oportunidad para deteccion precoz. En
los casos donde por endoscopia hay sospecha de GIST, la discusion acerca de biopsia o
reseccion debe ser en el contexto de una evaluacion multidisciplinaria (patélogos, radiologos,
cirujanos, oncdlogos, gastroenterdlogos).

La metodologia diagnéstica para enfermedad localizada y avanzada se centra de acuerdo a
la localizacion del primario mediante estudios endoscopicos, TAC trifasica, Resonancia
magnética para GIST rectales y PET/ TC con FDG para casos seleccionados.

El informe histolédgico de la biopsia con aguja o de la pieza quirdrgica debe incluir la
morfologia, el recuento mitético (nimero de mitosis en un area total de 5 mm2), la
inmunohistoquimica del C-KIT, DOG-1, CD34 y el material suficiente para determinar el perfil
mutacional del KIT o PDGFR. El analisis mutacional tiene un valor predictivo para la
sensibilidad a la terapia dirigida. En casos seleccionados se incluye busqueda por
inmunohistoquimica de la succinato deshidrogenasa (SDHB).

EL estadio se establece en base a TNM 82 edicion, que incorpora los principales factores
pronésticos en GIST, la tasa mitética, el tamafo del tumor y el sitio del tumor (los GIST
gastricos tienen un mejor pronostico que del intestino delgado o rectal) incluyendo a la ruptura
tumoral considera un factor de riesgo adverso. Aunque el estado mutacional no se ha
incorporado en ninguna clasificacién de riesgo, debe realizarse ya que condiciona el
tratamiento adyuvante y neoadyuvante. Si bien hay diversas clasificaciones de riesgo, AFIP
(Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas) es la mas utilizada y abarca el recuento mitético
primario, el tamarfio del tumor y el sitio del tumor

Estadificacion TNM 8 ediciéon GIST

Tumor primario (T)

TX no evaluable

TO sin evidencia de tumor primario
T1 tumor primario <2 cm

T2 Tumor primario de >2 y <5 cm
T3 Tumor >5 cm y <10 cm

T4 Tumor >10 cm

Noédulos linfaticos (N)
NO sin adenopatias
N1 con adenopatias

Metastasis a distancia (M)
MO sin metastasis a distancia
M1 con metastasis a distancia

Tasa Mitotica




Baja <5 mitosis por cada 5 mm2
Alta >5 mitosis por cada 5 mm2

Grupos de estadificacion GIST

GIST gastrico y omental
IA:  T1-2 NO MO recuento mitético bajo
IB: T3 NO MO recuento mitético bajo
Il: T1-2 NO MO recuento mitético alto
T4 NO MO recuento mitético bajo
IIA: T3 NO MO recuento mitético alto
IB: T4 NO MO recuento mitético alto
IV: cualquier T N1 MO cualquier recuento mitético o cualquier T cualquier N M1 cualquier recuento
mitotico.

GIST intestino delgado, esé6fago, colorrectal, mesentérico y peritoneal

I: T1-2 NO MO recuento mitético bajo

II: T3 NO MO recuento mitético bajo

I1IA: T1 NO MO recuento mitético alto o T4 NO MO recuento mitético bajo

I1IB: T2-4 NO MO recuento mitético alto

IV: cualquier T N1 cualquier recuento mitético o cualquier T N1-0 M1 cualquier recuento mitético

Cirugia: El tratamiento estandar de los GIST localizados es la reseccién quirdrgica completa
de la lesion (RO), en manos de equipos entrenados tanto en cirugias abiertas o
laparoscopicas, evitando linfadenectomias, previniendo el riesgo de ruptura tumoral y
considerando las resecciones multiviscerales en el caso de tumores localizados que lo
requieran.

En el caso de resecciones con margenes comprometidos en forma microscépica (R1), la
re-operacion debe ser considerada en centros de referencia. Si los margenes fueron
macroscépicamente comprometidos (R2), la re-operacién es mandatoria, considerando
también la posibilidad de realizar tratamientos pre o post-operatorios (ver Neoadyuvancia y
adyuvancia). Las cirugias mutilantes deben ser planteadas en un contexto multidisciplinario
con el paciente.

Con intencion de preservar funcién y érgano, en localizaciones especificas como recto bajo,
ano, esoéfago, duodeno, se debe considerar la opcidn de iniciar tratamiento sistémico, previa
corroboracion histolégica. La duracién del tratamiento neoadyuvante esta establecida entre
los 4-10 meses con imatinib 400 u 800 mg por dia, dependiendo el estado mutacional.

Adyuvancia: Considerando las poblaciones de riesgo, el tratamiento adyuvante con imatinib
durante 3 afos se asocié con mayor supervivencia libre de recurrencias y global.

En pacientes considerados de bajo riesgo o con mutaciones resistentes a imatinib como la
D842V del PDGFR o aquellos GIST WT, con ausencia de SDHB o NF1, se desaconseja la
terapia adyuvante.

En pacientes de riesgo intermedio, la discusién multidisciplinaria y con el paciente puede
sostener el plan de imatinib adyuvante entre 1 a 3 anos. Se plantea proponer la dosis de 800
mg de imatinib para las mutaciones del exdn 9 del KIT. No hay otro farmaco aprobado en
adyuvancia para GIST.

Esquemas aceptados para adyuvancia o neoadyuvancia

Esquemas adyuvancia




Imatinib 400 mg por dia 1 afio
Imatinib 400 mg por dia 2 afios
Imatinib 400 mg por dia 3 afios

Esquemas aceptados para neoadyuvancia
Imatinib 400 mg por dia 4-10 meses
(considerar 800 mg por dia en el caso de mutacién del exén 9 del KIT)

Consideraciones generales en GIST metastasicos: Los sitios de mayor recurrencia son el
higado y el peritoneo. El criterio curativo en el escenario de metastasis a distancia o
recurrencia local en GIST se apoya en la cirugia completa y tratamiento sistémico, pero el
patron oligometastasico es infrecuente. Aplican a este escenario, los procedimientos locales
ablativos en el caso de considerar la cirugia como una maniobra de alto riesgo, acorde al
estado del paciente o sus comorbilidades. La opcion de radioterapia puede considerarse en el
contexto de paliacion de sintomas especificos como dolor 6seo o enfermedad cerebral
(patrones metastasicos infrecuentes).

El imatinib es el tratamiento estandar para la enfermedad inoperable, asi como para
pacientes tratados previamente con imatinib adyuvante que no recayeron durante dicha
terapia. Asimismo, debe indicarse imatinib en pacientes con reseccion de enfermedad.

La dosis estandar es de 400 mg diarios exceptuando aquellos pacientes que presentan
tumores con mutacion del exén 9 del gen KIT, que requieren 800 mg por dia. En pacientes
con mutaciones del PDGFRA D842V, deficientes de la SHDB o WT, el beneficio con imatinib
es escaso, recomendandose la participacion en estudios clinicos.

El tratamiento con imatinib es continuo e indefinido, adaptando tiempos y dosis a las
toxicidades. Se debe hacer hincapié en la adherencia de la medicacién alertando las
interacciones medicamentosas.

En el caso de progresion tumoral con imatinib 400 mg, una opcién es el incremento de la
dosis a 800 mg diarios o bien el paso a una segunda linea de tratamiento con sunitinib 50 mg
por dia, 4 semanas de continuo y 2 de descanso o bien 37.5 mg dia en forma continua. La
tercera linea es el regorafenib 160 mg diarios durante 3 de cada 4 semanas. No hay en la
actualidad aprobacion de un farmaco en cuarta linea, pero hay evidencias de control de
enfermedad con la reexposicion a alguno de los farmacos ya recibidos. Es recomendable La
participacion en estudios clinicos durante la etapa metastasica.

Esquemas utilizados en enfermedad metastasica

Primera linea
Imatinib 400 mg por dia
Imatinib 800 mg por dia en el caso de mutacion del exén 9 del KIT

Otras lineas

Escalar imatinib a 800 mg en el caso de progresion a 400 mg
Sunitinib 50 mg 4 on 2 off o Sunitinib 37.5 mg continuo
Regorafenib 160 mg 3 on 1 off
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