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El crecimiento del USE en el campo de la gastroen-
terologia ha sido por demads evidente. Se ha demos-
trado la enorme utilidad del USE en el diagndstico
y estadificacién en las enfermedades del aparato
digestivo.

En la ultima semana americana de gastroen-
terologia, celebrada en la ciudad de San Diego, se
presentaron mds de 150 trabajos ya sea en cartel o
en forma oral, en relacién al USE.

De estos trabajos, mas de una tercera parte se
relacionaron con el pdncreas; sin embargo, el enor-
me crecimiento del USE diagndstico y terapéutico
abarca cada vez mds el estudio de la patologia gas-
trointestinal y extraintestinal (Tabla 1).

Organo estudiado No. de trabajos
Pancreas 62
Esodfago 12
Higado, vesicula y via biliar 11
Recto 9
Mediastino 5
Estémago 5

A pesar de que la patologia pancredtica ocupa
el primer lugar, en forma histdrica de indicacién
para USE, este ano se observo un crecimiento en
los trabajos relacionados con patologia rectal y
esofdgica.

El USE ya no es solamente un método diag-
nostico, y su desarrollo ha originado la imple-
mentacion de nuevos métodos terapéuticos en
combinacién con la endoscopia y radiologia.
Analizando los trabajos presentados se observa
el gran crecimiento del USE terapéutico en las
diferentes patologias digestivas, pancredticas y
extraintestinales.
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En este resumen sefalaré los trabajos que tie-
nen una aplicacién clinica y que es reproducible a
las caracteristicas de nuestro pafs.

El grupo del Dr. Kenneth Chang, presento
un trabajo en relacién con la utilidad del USE en
pacientes con eséfago de Barrett con displasia de
alto grado. De 62 pacientes, el USE fue considera-
do como normal en 86% (53), con un impacto en
la decision de tratamiento en el 1.6% equiparable
al riesgo de una complicacién mayor. Concluye
en la poca utilidad del USE en esta poblacion de
pacientes.!

El siguiente trabajo se refiere a la utilidad del
USE en pacientes con cdncer esofdgico y que fue-
ron sometidos a estudio del PET. Periodo de es-
tudio 4 anos, con un total de 148 pacientes con
edad promedio de 62.5 + 11.1 afos. En la mitad
de ellos, ambos procedimientos fueron realizados
el mismo dia. El USE diagnosticé enfermedad me-
tastasica N1 en 71% de los enfermos, el PET scan
fue positivo para enfermedad metastasica en 42%.
El USE fue mds sensible que el PET (86% vs. 49%
p <.0001). Concluye este trabajo que el USE debe-
ra realizarse en todo paciente con cdncer de eso-
fago, por su alta sensibilidad en la deteccién
de afeccién ganglionar y la utilidad del PET serd
para detectar enfermedad metastasica una vez que
el USE haya detectado (por criterios sonograficos o
citologia) enfermedad locorregional.?

El grupo del Dr. Puli, presenté una revision
de un metaanadlisis en relacién con la sensibilidad
del USE en pacientes con cdncer gastrico cardial
(CGC). Se identificaron 1730 referencias y se ana-
lizaron 326 articulos.

Se concluyé que para pacientes con cdncer
gdstrico cardial, el USE presenta una alta sensibili-
dad en la estadificacion T y el USE debe ser consi-
derado en todo paciente con CGC.3
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Sensibilidad acumulada | Especificidad acumulada
T1 90.0% (83.2 -94.7) 99.1% (97.3 - 99.8)
T2 73.3% (63.8 - 81.5) 93.4% (90.3 - 95.7)
T3 86.5% (79.8 -91.7) 91.2% (87.5 - 94.0)
T4 91.8% (81.9 - 97.3) 98.3% (96.4 - 99.4)

El grupo italiano presentd un estudio en don-
de habla de la historia natural de tumores gastro-
intestinales subepiteliales (SET). Los tumores SET
presentan un rango de ser lesiones consideradas
como benignas a presentar un comportamiento
maligno o a convertirse un tumor estromal ma-
ligno. Toda lesién mayor a 3 cm y que invade
las primeras 4 capas u otras estructuras deberd
considerarse como potencialmente maligno; 51
pacientes con SET asintomdticos fueron monito-
rizados por un periodo de 3 afios, el seguimiento
reporté cambios en tamano y en caracteristicas
sonograficas en 7 pacientes (13.7%), este grupo
concluye que la mayoria de las lesiones SET < de
3 cm no cambian durante un periodo de 30 me-
ses, los cambios en su tamano pudieran indicar
que se trate de un GIST, por lo que en estos pa-
cientes recomiendan la realizaciéon del USE cada
2 anos.*

En cuanto a pancreas como se menciond, se
presentaron muchos trabajos, la gran mayoria
en relacién al cdncer de pdncreas. En cuanto a
lo cotidiano el grupo del Dr. Loch, presenté un
estudio en donde compara a la resonancia mag-
nética (RM) vs. el USE en pacientes con cancer
de pdncreas (CPa). De los 127 pacientes identifi-
cados con CPa con una media de edad de 66 *
11 afos, 42 fueron explorados quirtrgicamente y
en la mitad se realizé una pancreaticoduodenec-
tomia. El USE y la RM coincidieron en 70/127 pts
en pacientes con estadio II, en estadio III el por
ciento de acuerdo, fue del 19%, en ambos proce-
dimientos se sobre estadific6 (RM) o se subesti-
mo USE. La ventaja de la RM es la deteccion de
enfermedad metastdsica, asi como la posibilidad
de obtener tejido por medio del USE es su mayor
virtud. Concluyen que ambos procedimientos

LR+ acumulada | LR- acumulada DOR acumulada
37.3 (16.3 - 85.2) 0.1 (0.1 - 02) 370.8 (128.6 - 1068.9)
9.8 (5.4 -17.8) 0.3 (0.2 - 06) 37.6 (11.9 - 118.1)
8.9 (4.8-16.3) 0.2 (0.1 - 04) 83.3 (26.2 - 264.2)
25.1 (12.8 - 49.4) 0.1 (0.1-02) 215.3 (71.8 - 645.8)

tienen una correlaciéon marginal especialmente
en tumores avanzados, y sugieren su realizacion en
todo paciente con cdncer de pancreas. La RM y el
USE presentaron una sensibilidad del 96.7% en
pacientes y especificidad del 100% en pacientes
con estadio II y tumores tempranos.®

El grupo del Dr. Feng Li, presento un estudio
en donde evalua si el USE mejora la sobrevida en
pacientes con CPa. Estudio retrospectivo donde
se capturaron los datos de la base SEER-Medicare
durante un periodo de 8 anos. Se identificaron
4,236 pacientes con adenocarcinoma pancredtico,
de éstos solo el 12.6% fueron sometidos a USE
(535 pts). Se proyectaron curvas de sobrevida, y
se dividieron en dos grupos. Grupo I aquellos que
fueron sometidos a USE, dentro de los primeros
90 dias de diagndstico y el grupo II, aquellos que
no se les realizé. La proporcién de pacientes con
enfermedad regional fue mayor para el grupo I
(81% vs 75% p<0.01), asi como el tratamiento
quirurgico y/o radioterapia fue significativamen-
te mayor en el grupo del USE. La realizacién del
USE, edad, raza, sexo, comorbilidad y estadio tu-
moral fueron factores independientes de mejoria
en la sobrevida. Esta es la primera evidencia que
confirma que la evaluacién con USE estd asocia-
do a un impacto positivo en la sobrevida y en la
intencion de cirugia curativa al detectar canceres
tempranos. Grafica 1.°

Este afio se presentaron algunos estudios inte-
resantes en relacién al USE y el cdncer colorectal.
El grupo del Dr.Galysh se pregunta en su trabajo
si es mandatorio el USE en todo paciente con diag-
nostico de cancer colorectal (CCR).

Este estudio prospectivo, doble ciego, analiza
el impacto del USE, de la exploracion digital, la apa-
riencia endoscoépica tumoral y la TAC para la
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estadificacién del CCR. Resultados: 60 pacientes
fueron incluidos. La correlacién de la exploracién
digital entre el gastroenterdlogo y el cirujano fue
considerada como excelente, asi como la correla-
cion entre el cirujano y el USE. El USE sobre es-
tadificd o sub estadificd en 6 casos, y el adicionar
este método a los demads, cambio la decision de
tratamiento en solo 3 casos (5%), y concluyen que
en casos seleccionados el USE es de gran utilidad en
pacientes con CCR

Por ultimo, sehalaremos lo nuevo en tecno-
logia que es la elastosonografia, el cual es un
método que nos sefala la elasticidad o rigidez
del tejido. EI Dr. Kuipers presenta un estudio en
donde se evalia este método en 40 pacientes, las
indicaciones fueron patologia mediastinal (25 ca-
so0s), 14 tumores pancredticos y un tumor rectal.
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A todos se les realizdé USE con biopsia por aspi-
racion (BAAF) previo a la elastosonografia. En
todos los casos de sospecha por elastosonografia,
esto fue confirmado por citologia. En los casos
de lesiones malignas la elastosonografia presenté
una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN (92%,
94%, 96% y 88%) respectivamente y concluyen
que este método es altamente sensible y pudiera
servir de guia durante el procedimiento de USE
con BAAF en lesiones pancredticas y/o medias-
tinales.%?
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Se resumen las novedades relevantes presentadas
en el Congreso de la Introduccién Societé Frangai-
se de Radioligie (SFR) (Paris, octubre 2007: 15,000
asistentes), The Radiological Society of North Ame-
rica (RSNA) (Chicago, noviembre-diciembre 2007:
66,000 asistentes) y el International Congress of Ra-
diology (ICR) (Marraquesh, junio 2008: 2000 asis-
tentes). Si bien la subespecialidad mas socorrida
del afio 2007 fue la radiologia del corazén, en las
tres reuniones la radiologia del aparato digestivo
tuvo una amplia representacién en el programa,
destacando las siguientes dreas:

Higado
Las novedades aparecen el dominio funcional de
los métodos de imagen:

1) Ultrasonido: Productos de contraste ecoreal-
zadores. La nueva generacién de contrastes,
aunada al empleo de programas con bajo
indice mecdnico, se reconoce ya como una
técnica util para el diagnéstico deferencial
de lesiones focales, principalmente: Hepato-
carcinoma (HCA), de metdstasis, hemangio-
ma y otras lesiones incidentales. Ademads,
para el estudio de hipertension portal, mal-
formaciones vasculares y como guia para la
toma de biopsia de pequenas lesiones hiper-
vasculares.!2

Se reafirman los criterios de Barcelona que
sustentan el diagndstico de HCA sin biopsia
cuando una lesiéon < de 1 cm de didmetro
tiene cardcter hipervascular en dos métodos
de imagen con contraste (US, CT y/o RM),
o cuando siendo > de 2c, tiene caracter hi-
pervascular en uno de ellos.?

Difusion: Ha sido la novedad mds relevan-
te del 2007. Poco utilizada hasta ahora en

2)
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el abdomen, toma su impulso en la clinica
gracias a la evolucidén de los equipos de ima-
gen. Presentada en octubre en el Congreso
Francés de Radiologia y ahora por un grupo
japonés,* a quienes su trabajo poster valié un
“Magna Cum Laude” en el Congreso de la
RSNA, lo cual denota el interés que suscitd
en el jurado. La técnica fusiona las imége-
nes anatomicas de RM o CT con la imagen
funcional de difusién proporcionando asi
una imagen anatémica sobrepuesta a una
imagen funcional dando resultados pareci-
dos a los de un PET-CT, pero sin radiacién,
sin contraste y sin dependencia de un ciclo-
trén, lo cual hace considerarla muy prome-
tedora en el futuro.

Evaluacion de fibrosis, inflamacion y es-
teatosis: Varios trabajos cientificos y trabajos
poster electrénicos presentaron la utilidad
de US, CT, RM para el diagndstico de fibro-
sis.> Uno de ellos concluyé que la elastogra-
fia por resonancia magnética proporciona
mejores resultados que el FibroScan, técnica
de US hasta hoy ampliamente utilizada en
hepatologia en Europa.

El empleo de las técnicas de difusién y de
elastografia por RM han mostrado buenos
resultados para identificar inflamacién en
las hepatitis virales y en fibrosis. Aunque
aun estdn limitadas por la sobreposicién de
resultados, aparecen como técnicas prome-
tedoras que podrian reducir mds biopsias
en el futuro.®”

3)

Colon

CT colonografia virtual: Tema que se debate des-
de hace diez anos, y que se ha discutido varias ve-
ces en ECOS, fue nuevamente motivo de multiples
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trabajos en SFR, RSNA e ICR en los cuales sé que
confirma la alta sensibilidad y eficacia de la técnica
para el diagnéstico de cancer del colon y de pdli-
pos, asi como su limitacién en los pélipos planos,
el interés de las técnicas de preparacion reducida,
asi como las ventajas de la lectura de imdgenes
en 2D y 3D y la importancia de los sistemas CAD
(Computed Assisted Diagnosis), que ahora se incor-
poran en forma rutinariamente en las estaciones
de trabajo.%™

La nota principal del 2008 ha sido la publica-
cién conjunta de la American Cancer Society, he-
cha el 5 de marzo del 2008 en la que da a conocer
las nuevas guias para la deteccién temprana del
cancer colorrectal y pdlipos adenomatosos estable-
cida por consenso con: la US Multi Society Task
Force on Colorectal Cancer y el American College of
Radiology en la cual se admite, oficialmente, a la
CT colonografia como un método de escrutinio del
céncer colorrectal.
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Introduction

Colorectal cancer remains the second most com-
mon cause of cancer death in the United States and
the Western world.! Despite advances in early de-
tection, surgery, and adjuvant therapy, there will
be 50,000 deaths this year in the United States.
The treatment of advanced colorectal cancer has
been revolutionized over the past 15 years with
improved cytotoxic therapies such as infusional
fluorouracil (5-FU), irinotecan, and oxaliplatin,
but the median survival remains less than 2 years
in large trials and 5-year survival uncommon.**

The initial promise of using so-called targeted
therapy in cancer was that by only inhibiting the
growth of abnormal cells, it would be more effec-
tive than standard chemotherapy with minimal
additional toxicity. Unfortunately, outside of the
use of imatinib (Gleevec) in chronic myelogenous
leukemia and gastrointestinal stromal tumors*®
and perhaps trastuzumab (Herceptin) in HER2/
neu-positive breast cancer,’” the reality has been
much more limited—perhaps driven by the genetic
heterogeneity seen in major malignancies and the
overlap of targets with normal cells.

Over the past 2 decades, two classes of mo-
noclonal antibodies have received the greatest
amount of research activity and have eventually
demonstrated the most anticancer activity in com-
mon solid tumors: antibodies against the epidermal
growth factor receptor (EGFR) and vascular endo-
thelial growth factor (VEGF) pathways.

The EGFR and colorectal cancer

The EGFR is a receptor tyrosine kinase found in a
wide variety of normal cells. It is part of a family of
related receptors comprised of EGFR, HER2, HER3,
and HER4. With activation by any number of li-
gands including EGF, TGFaa, HB-EGF, betacellulin,
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epiregulin, and amphiregulin, EGFR undergoes
homodimerization or heterodimerization with
other family members and autophosphorylation
and downstream activation of multiple signaling
pathways, including the RAS/RAF/MEK/MAPK,
PI3K/PTEN/AKT, and JAK/STAT pathways.® Sti-
mulation of the EGFR can lead to abnormal cellu-
lar behavior such as growth, migration, resistance
to apoptosis, and differentiation.’

Initial preclinical studies showed that inhibi-
tion of EGFR with antibodies such as M225 resulted
in the regression of tumors and that these effects
were synergistic with cytotoxic agents.” In addi-
tion, EGFR expression using immunohistochemi-
cal methods was found on many tumor types and
was felt to be frequently “overexpressed” though
there was no standard for this claim. This combi-
nation of results led to great optimism for the use
of inhibitors of EGFR as anticancer therapies.

Studies using this class of agents in humans,
however, had much more modest results. Though
tumor shrinkage in patients with metastatic colo-
rectal cancer was seen consistently in phase I stu-
dies, only about 10% of subjects had documented
responses in phase II studies with either the chi-
meric IgGl antibody cetuximab (Erbitux) or the
fully human IgG2 antibody panitumumab (Vecti-
bix).111* Similar results, as well as improved pro-
gression-free and overall survival, were also seen
in randomized trials of single-agent anti-EGFR
antibodies compared to best supportive care,
though most patients progressed.'*!* Combinations
with chemotherapy increased the response rates,
but once again, only a minority of patients derived
clinical benefit.”»'® Epidermal growth factor recep-
tor inhibitors had fairly consistent toxicities, with
nearly universal cutaneous toxicity and increased
gastrointestinal toxicities when added to cytotoxic
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chemotherapy. While the response to anti-EGFR
antibodies has been consistent, small molecule in-
hibitors of EGFR have not shown any significant
activity in colorectal cancer.

Only a minority of patients appear to benefit
from treatment with antibodies to the epidermal
growth factor receptor, while all are exposed to
potential toxicity. Methods of identifying such pa-
tients have received a great deal of attention lately.
The use of EGFR staining to predict outcome is not
useful, as there are anecdotal reports of responses
to cetuximab in patients without EGFR staining."”
Hecht reported the results of a prospective study of
single-agent panitumumab in the salvage setting
and found no difference in response rate among pa-
tients with 3 10%, 1% to 9%, or no detectable EGFR
staining.'®

While EGFR testing is of little value, molecu-
lar markers of response may be clinically useful.
Mutated K-ras in the tumor has been correlated
with likelihood of response to cetuximab.!” In an
analysis of the randomized registrational trial of
panitumumab, Amado showed that virtually all
the clinical benefit with treatment was in patients
with wild-type K-ras in their tumor.?° Preliminary
results presented in June 2008 at ASCO from a rea-
nalysis of the first-line randomized phase II OPUS
trial by Bokemeyer of FOLFOX with or without
cetuximab and a reanalysis of the first-line ran-
domized phase III CRYSTAL trial by van Cutsem
of FOLFIRI with or without cetuximab in first-line
colorectal cancer showed all the benefits were in
the wild-type patients and, in fact, those with mu-
tant tumors did worse with cetuximab treatment.
Finally, levels of ligands of the EGFR receptor, par-
ticularly amphiregulin and epiregulin, may play
a role in determining sensitivity to this class of
agents.”!

VEGF and colorectal cancer

At the same time that anti-EGFR therapy was be-
ing studied, inhibitors of the VEGF pathway were
also being developed—primarily the antibody
bevacizumab (Avastin), but also small-molecule
tyrosine kinase inhibitors. Angiogenesis, a critical
step in the progression of metastatic cancers, is a
complex process involving multiple pathways of
which the VEGF pathway appears to be particu-
larly crucial.?> The VEGF family contains multiple
members; VEGF-A may be the most important
of these.?® There are at least three VEGF receptor
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tyrosine kinases as well as coreceptors such as
neuropilins found on endothelial and tumor cells
that, when stimulated, lead to downstream signa-
ling via multiple signal transduction pathways. In-
creased expression of the receptors and ligands is
associated with worse outcome in colorectal can-
cer patients.’? In vitro preclinical studies showed
inhibition of the growth of xenografts after treat-
ment with anti-VEGF antibodies.*

The humanized IgGl anti-VEGF-A antibody
bevacizumab has been tested in a large number
of trials in multiple tumor types. One of the first
clinical trials was a randomized phase II study
led by Kabbinavar et al that demonstrated that
the combination of 5 mg/kg bevacizumab with the
then-standard bolus 5-FU had improved response
rate and progression-free survival compared to 5-
FU alone.?”” These promising results lead to a large
randomized phase III study (AV2107) that showed
improved response rate, progression-free survival,
and overall survival with the addition of bevaci-
zumab to the then-standard IFL (irinotecan/5-
FU/leucovorin) chemotherapy.?® The E3200 trial,
another large randomized trial that investigated
patients in the second-line setting, found impro-
vements in all major measures of efficacy with
the addition of bevacizumab to FOLFOX (oxalipla-
tin/5-FU/leucovorin) chemotherapy.?

Overall, the addition of bevacizumab to che-
motherapy led to little additional toxicity. The
main side effects were easily treated hypertension
and proteinuria and rare catastrophic toxicities
such as bowel perforation and arterial thrombotic
events such as myocardial infarction and stroke.

These results lead to the widespread adoption
of FOLFOX and bevacizumab as the standard first-
line therapy in the United States for metastatic
colorectal cancer despite the lack of a randomi-
zed trial for this combination in this indication.
Such a trial, the Roche NO16966 trial, was recently
performed. Surprisingly, it showed no increase in
response rate and a modest improvement in pro-
gression-free survival with the addition of beva-
cizumab to a fluoropyrimidine and oxaliplatin.
Furthermore, there was no significant increase in
overall survival, with a somewhat disappointing
median of 21.3 months.

While bevacizumab has been shown to impro-
ve efficacy in colorectal, breast, and lung cancers,
small-molecule inhibitors of the VEGF receptors
such as sunitinib (Sutent) and sorafenib (Nexavar)
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have mostly shown activity in renal cell and hepa-
tocellular cancers.*"*? There have been a number
of trials with VEGFR small-molecule tyrosine ki-
nase inhibitors in colorectal cancer—perhaps the
best studied being vatalanib, also known as PTK/
ZK. Two large randomized trials known as the
CONFIRM trials showed modest improvement in
progression-free survival and no significant diffe-
rence in overall survival with the combination of
FOLFOX and vatalanib in the first and second-line
metastatic settings.?*3** One of the most interesting
findings was that the largest benefit seen with va-
talanib treatment was in patients with high serum
lactate dehydrogenase, a marker of anaerobic me-
tabolism. Trials with other small-molecule VEGF
receptor inhibitors are underway, including a ran-
domized study comparing FOLFOX/bevacizumab
and FOLFOX/sunitinib.?®

Conclusion

Clearly antibodies to the EGFR and VEGF have
improved patient outcome in patients with metas-
tatic colorectal cancer. Ongoing research will help
clarify which patients should be treated as well
as extending their use into other indications such
as the adjuvant setting. Monoclonal antibodies to
other growth factors and receptors such as IGFR-1,
c-Met and HGF are in various stages of develop-
ment. The role of monoclonal antibodies will re-
main critical in the treatment of colorectal cancer
for the foreseeable future.
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