Volumen XLII - N° 3 - 2014

ISSN: 0325 -142X

/N Revista Argentina :
de Cancerologia

-
f/ \ Organo de la Sociedad Argentina de Cancerologia, Asociacion Civil

Editorial. Prof. Dr. Miguel Falasco - 27 noviembre 1928 - 4 agosto 2014
Mario F. Bruno

Progresos y promesas en melanoma
Gabriela Cinat

Algunas novedades ESMO 2014
Isaac Fleischer

Resumen desayuno de trabajo: “El impacto de los medicamentos de alto costo en oncologia”
Luis R. Balbiani, Mario F. Bruno, Cecilia Closa, Isaac Fleischer, Gustavo Garcia, Monike Lutzky Susel, Eduardo J. Podesta, Juan P. Ré.

Resumen desayuno de trabajo: “Manejo clinico de las metastasis 6seas y sus complicaciones”
Guillermo Lerzo, Miguel Buonamasa, Donoso, Esteban Vagni, Liliana Chiachiarelli, Jennifer Castro, Luis A. Costa, Emiliano Molina.

Cancer de prdstata resistente a la castracion. Heterogeneidad tumoral y seleccién de tratamientos
Juan Pablo Sade

Investigacion en psicooncologia. Creencias y motivaciones de salud en mujeres urbanas frente al
cancer de mama y al examen mamografico

Ester Daniel y Mario Bruno

Asociacion Médica Argentina



DROGA
ORIGINAL

Zytiga

acetato de abiraterona

EL ANALISIS FINAL DEL ESTUDIO COU 302*,
CON UNA MEDIANA DE SEGUIMIENTO DE MAS DE |4 ANOS, DEMOSTRO QUE:

Prolonga la sobrevida global en forma estadisticamente significativa.

Mediana de sobrevida global para Zytiga + prednisona vs. 30,3 meses
en la rama de placebo + prednisona

comparado con placebo mas prednisona

*Referencia: Ryan CJ et al, ESMO 2014 (abstract #7530)

ZYTIGA®NOMBRE GENERICO: ACETATO DE ABIRATERONA. CONDICION DE VENTA: venta bajo receta archivada (Argentina), Bajo receta médica (Bolivia), Receta Médica en Establecimientos tipo A (Chile), Bajo receta
(Paraguay), Bajo receta profesional (Uruguay). COMPOSICION: cada comprimido contiene Acetato de Abiraterona 250 mg, excipientes C.S. ACCION TERAPEUTICA: Inhibidor de la biosintesis de andrégenos. INDICACIONES:
ZYTIGA en combinacién con prednisona estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastdsico resistente a la castracion (MCRPC) que son asintomaticos o levemente sintomaticos después del
fracaso de la terapia de deprivacién androgénica y en pacientes con céncer de préstata metastésico resistente a la castracién (MCRPC) que han recibido previamente quimioterapia con docetaxel. POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION: La dosis recomendada de ZYTIGA es de 1000 mg administrados por via oral una vez al dia en combinacién con 5 mg de prednisona administrados por via oral dos veces al dia. ZYTIGA debe tomarse con el
estémago vacio. No se deben consumir alimentos durante por lo menos dos horas antes y una hora después de tomar la dosis de ZYTIGA. Los comprimidos deben tragarse enteros con agua. CONTRAINDICACIONES:
Embarazo: ZYTIGA puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. ZYTIGA estd contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas. Si se utiliza este medicamento durante el embarazo,
osila paciente queda embarazada mientras toma este medicamento, se le debe advertir sobre el peligro potencial para el feto. ZYTIGA no esta indicado en nifios. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Hipertension, hipocalemia
y retencién de liquidos debido a exceso de mineralocorticoides. Utilizar ZYTIGA con precaucién en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular (aumentos en la presién arterial, hipocalemia o retencién de
liquidos; como por ejemplo, aquellos con insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular). Insuficiencia corticosuprarrenal: Se ha informado insuficiencia corticosuprarrenal en los estudios clinicos
realizados en pacientes que recibieron ZYTIGA en combinacién con prednisona luego de la interrupcion de esteroides diarios y/o con estrés o infeccion concurrente. Hepatotoxicidad: Han ocurrido aumentos marcados en
las enzimas hepéticas que Ilevaron a la interrupcién del farmaco o modificacién de la dosis. Interacciones Medicamentosas: Evitar la administracion concomitante de acetato de abiraterona con sustratos de CYP2D6 que
posean un indice terapéutico estrecho (es decir, tioridazina). Evitar o usar con precaucion fuertes inductores del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, rifampina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital). ). La
coadministracién de Ketokonazol (un fuerte inhibidor de CYP3A4) en sujetos sanos, no tuvo efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de abiraterona.

REACCIONES ADVERSAS: Experiencia de los estudios clinicos: Las reacciones adversas mas frecuentes (>5%) informadas en los estudios clinicos fueron inflamacién o malestar de las articulaciones, hipocalemia, edema,
malestar muscular, sofocos, diarrea, infeccién de las vias urinarias, aumento de la alaninaaminotransferasa, aumento de la aspartatoaminotransferasa, tos, hematuria, hipertension, arritmia, polaquiuria, nicturia, dispepsia,
fracturas e infeccidn de las vias respiratorias altas. Las reacciones adversas més frecuentes que provocaron la suspension del firmaco fueron aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de la alanina aminotransferasa,
(cada una en <1% de los pacientes que recibieron ZYTIGA. Reacciones Adversas Cardiovasculares: La mayoria de las arritmias fueron de grado 10 2. Hubo una muerte asociada con arritmia y un paciente con muerte subita del
grupo de ZYTIGA. La isquemia cardiaca o infarto de miocardio produjo 2 muertes en el grupo de ZYTIGA. La insuficiencia cardiaca que provoco muerte tuvo lugar en 2 pacientes en el grupo ZYTIGA. Hubo 7 muertes por paro
cardio respiratorio. PRESENTACION: Los comprimidos ZYTIGA de 250 mg se encuentran disponibles en frascos con 120 comprimidos.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DEL REGISTRO: ARGENTINA: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires, Argentina. Fecha de Gltima revisién: 04/12/2013.BOLIVIA: SCHMIDTS PHARMA S.R.L.
Edificio Hansa 6° piso. Av. Mcal. Santa cruz esq. Yanacocha, La Paz, Bolivia. CHILE: JOHNSON & JOHNSON CHILE S.A., Av. Kennedy 5454 piso 12, Vitacura, Santiago, Chile. Paraguay: VICENTE SCAVONE & CIA., Pastora
Céspedes y Don Vicente Scavone, San Lorenzo, Paraguay. URUGUAY: JOHNSON & JOHNSON URUGUAY S.A. Camino Carrasco 5436. Montevideo, Uruguay.

Para consultas escribir al mail: infojanssen@janar.jnj.com y en Chile al infojanssen@janch.jnj.com o comunicarse a las siguientes lineas gratuitas: Argentina: 0-800-122-0238; Bolivia: 800-100-990 Chile: 800-835-161; Paraguay
00980-0521-0040; Uruguay: 000-405-296638.

Este prospecto abreviado no contiene toda la informacion necesaria para la prescripcion de este medicamento, siempre debe consultarse el prospecto completo del producto.

|

_UN COMPROMISO JANSSEN

- W"”‘Wm"” www.janssen.com.ar Wwww.janssen.com.ar Servicio de Atencidn en Farmacovigilandia Especalizado 0800-122-0238

infojanssen®@janar.jnj.com



<
b=y
(=]
N
1
(3]
e
=
1
=
>
=
-5}
=
=
(=]
—]

[
oa

* Editada desde 1962

Revista Argentina :
de Cancerologia

Organo de la Sociedad Argentina de Cancerologia, Asociacion Civil

= 1993: Mencion otorgada por la Biblioteca de la Facultad de Medicina de la U.B.A.
e Sociedad Argentina de Cancerologia | Miembro de la Federacion de Sociedades de Cancerologia del Mercosur

« 1°Filial de la SAC USHUAIA

Comision Directiva
2012-2013

Presidente
Dr. Marcelo Blanco Villalba

Vicepresidente
Dr. Mario Félix Bruno

Secretario General
Dr. Guillermo Streich
Secretario de Actas
Dr. Daniel Rampa

Tesorero
Dr. Jorge Ramén Puyol

Director de Publicaciones
Dr. Guillermo Streich

Vocales Titulares

12 Dra. Ménica Liliana Lopez
22 Dra. Clelia Vico

3% Dra. Luisa Rafailovici

42 Dr. Ricardo Santos

Organo de Fiscalizacion
Dra. Rosa Woscoboinik de Levin
Dra. Liliana Gonzélez

Capitulo de Psicooncologia
y Cuidados Paliativos
Lic. Luisina Ongania

Capitulo de Neurooncologia
Dra. Alejandra Rabadan

Capitulo de Oncopediatria
Dra. Guadalupe Rey

Capitulo de Prevencién
Dra. Rosa Woscoboinik de Levin
Dr. Daniel Rampa

Capitulo del Interior
Dra. Monica Repetto

Capitulo de Gestion Institucional
Dr. Juan Pablo Re

Capitulo de Estomatologia
Dra. Nelly Frascino

Past-Presidents

Dr. Norberto Brocato
(1996-1997)

Dr. Antonio Guardo
(1998-1999)

Dra. Silvia L. Jovtis t
(2000-2001)

Dra. Stella Maris Espora
(2002-2003)

Dra. Clelia Vico
(2004-2005)

Dra. Silvia Jovtis T
(2006-2007)

Dra. Clelia Vico
(2008-2009)

Dr. Marcelo Blanco Villalba
(2010-2011)

Dra. Monica Liliana Lopez

(2012-2013)

ASOCIACION MEDICA ARGENTINA

Sociedad Argentina
de Cancerologia

Asociacion Civil

Comision Directiva 2014 — 2015

Presidente: Dr. Marcelo Blanco Villalba
Vicepresidente: Dr. Mario Félix Bruno
Secretario General: Dr. Guillermo Streich
Secretario de Actas: Dr. Daniel Rampa
Tesorero: Dr. Jorge Ramén Puyol
Director de Publicaciones: Dra. Marina Bramajo / Dr. Guillermo Dtreich
Vocales Titulares:
12 Dra. Monica Liliana Lopez
22 Dra. Clelia Vico
32 Dra. Luisa Rafailovici
42 Dr. Ricardo Santos
Organo de Fiscalizacién: Dra. Rosa Woscoboinik de Levin / Dra. Liliana Gonzélez
Capitulos:
Oncopediatria: Dra. Guadalupe Rey
Neurooncologia: Dra. Alejandra Rabadan
Psicooncologia y Cuidados Paliativoes: Lic. Luisiana Ongania
Prevencion: Dra. Rosa Woscoboinik de Levin / Dr. Daniel Rampa Daniel
Del Interior: Dra. Mdnica Repetto
Gestion Institucional: Dr. Juan Pablo Re
Estomatologia: Dra. Nelly Frascino

Dfa. Clelia Vico
Secretaria General 2012 - 2013

Dra. Ménica Liliana Lopez
Presidente 2012 - 2013

Dr. Marcelo Blanco Villalba
Presidente 2014 - 2015

Dr. Guillermo Streich
Secretario General 2014 - 2015



N
YERVOY. *

(ipilimumab)

Para infusion intravenosa

SPRYCEL

dasatinib

IXEMPRA

(Ixabepilona) para infusion IV

)V & C omu yu'd a d Seguimiento a mis pacientes

Atencion las 24 hs. los 365 dias del aio.

1, SPASOS 05003624876

Programa de Asistencia y Orientacion en Salud www.comunidadpasos.com

%X% Bristol-Myers Squibb

Para mayor informacion acerca de nuestros productos sirvase contactar
a nuestro representante o al departamento médico de Bristol-Myers Squibb Argentina SRL £
Monroe 801 (C1248BKC) Tel.: 0800 666 1179. Fax: (54 11) 4789-8559 /
www.b-ms.com.ar




INDICE

Editorial. Prof. Dr. Miguel Falasco - 27 noviembre 1928 - 4 agosto 2014 7
Mario F. Bruno

Progresos y promesas en melanoma 9
Gabriela Cinat

Algunas novedades ESMO 2014 12
Isaac Fleischer

Resumen desayuno de trabajo: “El impacto de los medicamentos de alto costo en oncologia” 15
Luis R. Balbiani, Mario F. Bruno, Cecilia Closa, Isaac Fleischer, Gustavo Garcia, Monike Lutzky Susel, Eduardo J. Podestd, Juan P. Ré.

Resumen desayuno de trabajo: “Manejo clinico de las metastasis 6seas y sus complicaciones” 19
Guillermo Lerzo, Miguel Buonamasa, Donoso, Esteban Vagni, Liliana Chiachiarelli, Jennifer Castro, Luis A. Costa, Emiliano Molina.

Céancer de prostata resistente a la castracion. Heterogeneidad tumoral y selecciéon de tratamientos 21
Juan Pablo Sade

Investigacion en psicooncologia. Creencias y motivaciones de salud en mujeres urbanas frente
al cancer de mama y al examen mamografico 31

Ester Daniel, Mario F. Bruno, Maria Rosario Poggi y Ana Kohan

La Revista Argentina de Cancerologia es una publicacion de la
Sociedad Argentina de Cancerologia, Asociacion Civil.

Produccion editorial, comercial y grafica Esta publicacion no puede ser reproducida o transmitida, total o
(l') Content parcialmente, sin el permiso del editor y de los autores.
Medicine

El contenido de los conceptos vertidos en los trabajos publicados en

Content Medicine © 2014 la presente edicién es de exclusiva responsabilidad de los autores.

tel./fax (5411) 3220-1905

e-mail: info@contentmedicine.com Hecho el dep6sito legal en la Republica Argentina. Registro
http://contentmedicine.com/ Nacional de la Propiedad Intelectual 08856. ISSN 0325 -142X
Disefio gréafico y editorial: Andrés Bermejo Fernandez WWW.socargcancer.org.ar

Sociedad Argentina de Cancerologia | 5



VIVIR MAS Y MEJOR

Sorafenib, la sequridad y la experiencia
juntas: 6 afos en RCC avanzado

www.nexavar.com.ar ®
0800-888-Nex0(6396) N exavar
www.bayerpharma.com.ar (sorafenlb)

NEXAVAR

FORMULA Cada comprimido recubierto contiene: 200 mg de sorafenib. ACCION TERAPEUTICA: Antineoplasico. INDICACIONES Tratamiento de pacientes con carcinoma celular renal (CCR) avanzado. Tratamiento de pacientes
con carcinoma hepatocelular (CHC) no operable. POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION Adultos: 400 mg (2 comprimidos de 200 mg) tomados dos veces al dia fuera de las comidas, por lo menos 1 hora antes 6 2 horas
después de las mismas. Duracion del tratamiento: El tratamiento debe continuarse hasta que ya no suponga ningtin beneficio clinico para el paciente o hasta que se manifieste una toxicidad no aceptable. Pediatria: no se
ha establecido la seguridad y eficacia de NEXAVAR en pacientes pediatricos. Ancianos (mayores de 65 afios) sexo o peso corporal del paciente no exigen ningun ajuste de dosis. Pacientes con insuficiencia hepatica: La
exposicion sistémica y datos de seguridad fueron comparables en pacientes con CHC con insuficiencia hepatica Child-Pugh Ay B. NEXAVAR no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C)
Pacientes con insuficiencia renal: no es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave no sometidos a dialisis. NEXAVAR no se ha estudiado en pacientes dializados. Pacientes
con toxicidad cutanea: Esquema sugerido de modificacion de dosis en pacientes con toxicidad cuténea: Grado 1: Adormecimiento, disestesia, parestesia, hormigueos, tumefaccion indolora, eritema o falta de confort en manos
o pies que no interrumpen la vida normal diaria: Toda aparicion Continuar con el tratamiento con NEXAVAR y considerar una terapia topica para el alivio sintomatico. Grado 2: Eritema doloroso y tumefaccion de manos o
pies y/o falta de confort que afecta las actividades normales del paciente : 1° aparicion: Continuar con el tratamiento con NEXAVAR y considerar una terapia topica para el alivio sintomatico. Si No hay una mejora dentro de
los siete dias o hay una 2° 6 3° aparicion: Interrumpir el tratamiento con NEXAVAR hasta que la toxicidad disminuya a grado 0 o 1. Luego de reanudar el tratamiento con sorafenib, disminuir la dosis diaria en 1 nivel (a 400
mg diarios o cada segundo dia). 4° aparicion: interrumpir el tratamiento con NEXAVAR. GRADO3: Descamacion, ulceracion, ampollas o dolores severos en manos y pies, o falta de confort severo que provoca que el paciente
esté inhabilitado de trabajar o de realizar las actividades diarias. 1° 0 2° aparicion: Interrumpir el tratamiento con NEXAVAR hasta que la toxicidad disminuya a grado 0 o 1. Luego de reanudar el tratamiento con NEXAVAR,
disminuir la dosis 1 nivel (400 mg diarios 0 400mg cada segundo dia). 3° aparicion: Discontinuar el tratamiento con NEXAVAR. CONTRAINDICACIONES NEXAVAR esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave
conocida a sorafenib o a cualquiera de sus excipientes. ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO Embarazo: El sorafenib puede causar dafio cuando es administrado a una mujer embarazada. Lactancia: no
se sabe si el sorafenib es excretado por la leche humana. Hipertension: en los pacientes tratados con sorafenib, se ha observado un incremento de la incidencia de hipertension. En general la hipertension fue de leve a
moderada, se produjo al inicio del tratamiento y fue controlable con una terapia antihipertensiva estandar. La presion sanguinea debera controlarse durante las primeras seis semanas de la terapia con NEXAVAR y luego
controlarse y tratarse en caso necesario, segun las practicas médicas estandar. En caso de hipertension grave o persistente, o de crisis hipertensivas a pesar de un tratamiento antihipertensivo adecuado, debe ser considerada
la interrupcion temporaria o permanente de NEXAVAR. Isquemia cardiaca y/o infarto: Se sopesara la interrupcion temporal o permanente de NEXAVAR si el paciente presenta isquemia cardiaca o infarto de miocardio
Prolongacion del intervalo QT: NEXAVAR ha demostrado prolongar el intervalo QT / QTc que puede conducir a un mayor riesgo de arritmias ventriculares. Cuando se utiliza NEXAVAR en estos pacientes debe ser considerado
el control periddico con electrocardiogramas y electrolitos (magnesio, potasio, calcio) durante el tratamiento. Hemorragia: puede producirse un incremento del riesgo de sangrado después de la administracion de sorafenib.
Si un evento hemorrégico precisa de intervencion médica, es recomendable considerar la interrupcion permanente de NEXAVAR Perforacion gastrointestinal: la perforacion gastrointestinal es un evento adverso poco frecuente
informado en menos del 1% de los pacientes medicados con NEXAVAR. Complicaciones en la cicatrizacion de heridas: no se han realizado estudios formales sobre el efecto de NEXAVAR en la cicatrizacion de heridas. En
pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas mayores, se recomienda una interrupcion transitoria del tratamiento con NEXAVAR como medida de precaucion. REACCIONES ADVERSAS. Las reacciones adversas mas
frecuentes (=20%) entre los pacientes con carcinoma hepatocelular o carcinoma de células renales, que se consideraron relacionadas con NEXAVAR, comprenden fatiga, pérdida de peso, erupcion o descamacion, reaccion
cutanea en manos y pies, alopecia, diarrea, anorexia, nauseas y dolor abdominal. Datos adicionales de varios ensayos clinicos. Los demas acontecimientos adversos y anomalias de laboratorio relacionados con la medicacion,
que se exponen seguidamente, se notificaron en ensayos clinicos (muy frecuentes: 10% o mas; frecuentes: desde el 1% hasta menos del 10%; poco frecuentes: del 0,1% hasta menos del 1%): Cardiovasculares: frecuentes:
insuficiencia cardiaca congestiva*, isquemia o infarto de miocardio *, poco frecuentes: crisis hipertensiva*, Raro: prolongacion del intervalo QT. Dermatoldgicos: muy frecuentes: eritema; frecuentes: dermatitis exfoliativa,
acné, rubefaccion; poco frecuentes: foliculitis, eccema, eritema multiforme, queratoacantomas / carcinoma espinocelular. Digestivos: muy frecuentes: aumento de la lipasa, aumento de la amilasa; frecuentes: mucositis,
estomatitis (incluidas la sequedad de boca y glosodinia), dispepsia, disfagia; poco frecuentes: pancreatitis, reflujo gastrointestinal, gastritis, perforacion gastrointestinal*. Recuerde que las elevaciones de la lipasa son muy
frecuentes (41%, ver més adelante); el diagndstico de pancreatitis no se debe establecer (inicamente sobre la base de unas cifras anormales de laboratorio. Trastornos generales: muy frecuentes: hemorragia (incl. gastrointesti-
nal* y del aparato respiratorio* asi como casos poco frecuentes de hemorragia cerebral*), astenia, dolor (incluidos el dolor de boca, tumoral y el dolor 6seo); frecuentes: disminucion del apetito, trastorno seudogripal,
febricula; poco frecuentes: infeccién. Hematoldgicos: muy frecuentes: leucocitopenia, linfocitopenia; frecuentes: anemia, neutrocitopenia, trombocitopenia; poco frecuentes: valor anormal de INR. Hipersensibilidad: poco
frecuentes: reacciones de hipersensibilidad (entre ellas, reacciones cutaneas y urticaria). Metabolicos y nutricionales: muy frecuentes: hipofosfatemia; frecuentes: aumentos pasajeros de las transaminasas; poco frecuentes:
deshidratacion, hiponatremia, aumentos pasajeros de la fosfatasa alcalina, aumento de la bilirrubina (incluida la ictericia), hipotiroidismo, hipertiroidismo, colecistitis, colangitis. Osteomusculares: frecuentes: artralgia,
mialgias. Sistema nervioso y psiquiatria: frecuentes: depresion; poco frecuentes: actifenos, leucoencefalopatia posterior reversible*. Aparato Renal/Genitourinario: frecuentes: falla renal. Aparato reproductor: frecuentes:
disfuncion eréctil; poco frecuentes: ginecomastia. Respiratorios: frecuentes: ronquera; poco frecuentes: rinorrea, eventos similares a la enfermedad pulmonar intersticial. * Estos acontecimientos pueden ser potencialmente
mortales o mortales. Tales acontecimientos son poco frecuentes © menos frecuentes que los acontecimientos poco frecuentes. Ademas, durante los ensayos clinicos con NEXAVAR se notificaron de manera infrecuente los
siguientes acontecimientos adversos de interés imédico: accidente isquémico transitorio, arritmia, tromboembolia. No se establecio la relacion causal entre estos acontecimientos y NEXAVAR. Experiencias adversas postcomer-
cializacion: Se han identificado las siguientes reacciones farmacoldgicas adversas durante el uso postautorizacién de NEXAVAR®. Dermatoldgicos: dermatitis por respuesta anamnésica a radioterapia, sindrome de
Stevens-Johnson. Hipersensibilidad: angioedema, reaccién anafilactica. Trastornos hepatobiliares: hepatitis inducida por drogas (se han observado casos potencialmente mortales y mortales). PRESENTACION: Envases con
112 comprimidos. VENTA BAJO RECETA. Fabricado por Bayer Schering Pharma AG, Leverkusen, Alemania. En Argentina: Importado y distribuido por BAYER S.A. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de
Salud.Certificado N° 53.101. Vers. €CDS 17 var 3975

Fecha de revision: 22/06/2011

L.AR.SM.05.2013.0091



EDITORIAL

Prof. Dr. Miguel Falasco (27 noviembre 1928 - 4 agosto 2014)

La Sociedad Argentina de Cancerologia quiere rendir un homenaje al profesor Dr. Miguel Falasco, vicepresidente
de la Asociacién Médica Argentina, entidad que cobija nuestra sociedad. Con el fallecimiento del Dr. Falasco,
perdemos no solo a un gran médico, sino también a un ser humano excepcional, caracterizado por su honestidad,
bondad y generosidad. Difundir sus palabras es el mejor homenaje.

Naci6 enVilla Castellino, Avellaneda, y en la casa de su infancia, en la calle Di Tella, tuvo su consultorio particular.
Cuenta el Dr. Falasco: «Mi padre era un inmigrante italiano que llegé a Avellaneda en 1902. Alguien dijo alguna
vez que la patria es aquel lugar que uno recuerda de cuando era chico.Y es verdad». Respecto a la eleccion de su
profesidn, nos dice: «La verdad es que nunca supe por qué se me dio por la Medicina. Lo cierto es que siempre
me gusto. Fui el primero de la familia y nunca quise ser otra cosa.

Se caso6 con Iris hace méas de medio siglo, y con ella tuvo cuatro hijos, hoy todos médicos y exalumnos suyos.
Miriam, Viviana, Silvia y Miguel Angel.

Apenas recibido, ingresé al Hospital Dr. Pedro Fiorito de la mano de su maestro, el doctor Juan Lorenzo Silvestre,
y no se fue nunca maés, ni siquiera cuando se jubilé en el area asistencial. El Dr. Falasco decia: «Me retiré de la
medicina asistencial y de la Facultad de Medicina de la UBA, pero tuve la suerte de que me propusieran como
profesor consulto para seguir haciendo lo mismo que hacia antes, estar con los alumnos». Su ingreso a la docencia
fue en 1958 y nunca maés la abandond. Su concepto de la ensefianza era el siguiente: «La docencia es amor, no
hay otra. El 80% de los profesores de Medicina de la UBA no cobra un peso. Si aprendiste algo, estéas obligado a
ensefiarselo a otro. Eso para mi es la docencia.

Respecto de la tarea asistencial, tenia un concepto muy alto de la funcién social de los médicos: «Son los
responsables del cuidado de la salud fisica, psiquica y espiritual de los seres humanos, y no deben ocuparse solo
de las personas enfermas. Su funcién va mas all3, incluye la promocién de los habitos sanitarios y la prevencion.
Que hoy estés bien, no quiere decir que mafiana no puedas estar mejor.Y esto ya lo ensefiaban los chinos hace
cinco mil afios».

En relacion con el Hospital Fiorito, expresaba: «Es como mi casa. Aqui estdn mis hijos, mis discipulos y la
comunidad. Este hospital, también, es mi patria». Consecuente con sus ideas, sus Ultimos dias, los pas6 en‘“su
casa”, el Hospital Fiorito, por el que dio su vida.

Dr. Mario E. Bruno
Vicepresidente Sociedad Argentina de Cancerologia
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Progresos y promesas en melanoma

Gabriela Cinat

Melanoma ha sido este afio la patologia sobre la que
se han presentado los datos mas interesantes en la
reunion de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) 2014. A continuacion, se describe una breve
resefia de los trabajos seleccionados:

Inmunoterapia

Con respecto a la enfermedad avanzada, los agentes
inmunoterapicos han cobrado protagonismo: los
anticuerpos anti-PD-1, tales como nivolumab y
pembrolizumab, y la combinacion de inhibidores de
CTLA-4 y PD-1 (ipilimumab y nivolumab) han
mostrado resultados méas que alentadores.

Nivolumab (Bristol-Myers Squibb) es un anticuerpo
monoclonal anti-PD-1, disefiado para bloquear el
check point inmunoldgico en las células T y reactivar
la inmunidad antitumoral. Algunos tumores
producen ligandos de dicho receptor y“paralizan”a
los linfocitos que combatiran el tumor en el
microambiente tumoral.

Enestareunidn, se presentaron los datos actualizados
del ensayo de fase 1 (CA209-003), publicado en The
New England Journal of Medicine (NEJM) en 2012,
siendo los datos de seguimiento a mas largo plazo
con este tipo de moléculas (anti-PD-1) en lo que
respecta a la sobrevida. Tomando como referencia 24
semanas, el 64% de los pacientes (n=107) se hall6 en
respuesta, con una media de duracion de la misma

de 22,9 meses; el porcentaje de sobrevidaa 2 y 3 afios
fue del 48% y el 41%, respectivamente. La media de
sobrevida de la cohorte de pacientes que recibio la
dosis elegida para continuar en los ensayos de fase
2-3 fue de 20,3 meses. Solamente se registré un 5%
de toxicidades grado 3-4, que se compara
favorablemente con los agentes anti-CTLA-4.

Otra molécula que despertd sumo interés es el
pembrolizumab (Merck), un anticuerpo monoclonal
humanizado monoclonal anti-PD-1. Los resultados
de un gran estudio de fase 1 de 411 pacientes con
melanoma avanzado demuestran que el anticuerpo
anti-PD-1 pembrolizumab (MK-3475, anteriormente
denominado lambrolizumab) es altamente activo en
dicha patologia.

El estudio incluy6é a siete cohortes de pacientes
con criterios de elegibilidad y regimenes de dosis
diferentes de pembrolizumab como agente Unico.
Se observo actividad en todos los niveles de dosis
y los subgrupos de pacientes, independientemente
de la terapia previa con ipilimumab, el estado
funcional, los niveles de LDH, estado de la
mutacion BRAF, el estadio del tumor, y el nimero
y tipo de terapias previas.

En general, el 34% de los pacientes experimento la
respuestadel tumor, segin lacomision de evaluacion
de revision independiente. Esto incluy6 a un 40%
de los 190 pacientes no tratados previamente con
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ipilimumab y a un 28% de los 221 pacientes cuya
enfermedad habia progresado a ipilimumab
previamente. En el momento del andlisis (octubre
de 2013), el 88% de las respuestas fueron
comunicadas en curso. La duracion de las mismas
oscil6 de 6 a 76 semanas, y aun no se habia llegado
a la duracion media.

La tasa de supervivencia a 1 afio estimado entre los
411 pacientes del estudio fue del 69%. En 1,5 afios, la
tasa de supervivencia global estimada fue del 62% y
no se alcanzo la media de duracién de supervivencia
global. La tasa de supervivencia a 1 afio fue del 74%
en los pacientes que recibieron pembrolizumab que
no habian sido tratados previamente con ipilimumab
y el 65% en los pacientes que habian recibido
tratamiento con ipilimumab.

El perfil de toxicidad de los anticuerpos monoclonales
anti-PD-1 es considerablemente mas favorable que
el de los anti-CTLA-4. Las reacciones adversas mas
frecuentes de cualquier grado fueron fatiga, prurito y
erupciones cutaneas, pero ni éstos ni cualquier otro
evento adverso especifico afectd a mas del 1% al 2%
de los pacientes. Solamente el 4% de los pacientes
interrumpi6é el tratamiento debido a un efecto
secundario relacionado con los farmacos.

La inmunoterapia combinada de ipilimumab
(Yervoy®, Bristol-Myers Squibb) y nivolumab,
consiste en el uso de agentes que bloquean a dos de
los check point inmunolégicos conocidos. El ensayo
de fase 1 presentado en esta reunion comprende a 53
pacientes en estadio Il o IV inoperable (metastasico)
que habian recibido hasta tres tratamientos
anteriores. EI mismo ha mostrado resultados sin
precedentes en cuanto a la supervivencia global para
el melanoma metastasico: 85% a 1 afio y 79% a los 2
afnos. La media de supervivencia global de los 53
pacientes tratados en el estudio fue de 40 meses,
hallazgo también sin precedentes.

Las tasas de respuesta completa registradas son las
mayores que se han comunicado (17%), observandose
la reduccion del tumor de, por lo menos, un 80% en
22 de 53 pacientes (42%).

La actividad fue similar en pacientes con enfermedad
BRAF mutante y de tipo salvaje, e independiente de
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la magnitud de la expresion del ligando del receptor
PD-1 (PD-L1) en el tumor.

Una desventaja de esta combinacion es un aumento
de la tasa de eventos adversos (62% grado 3-4), si
bien los mismos suelen ser manejables y reversibles
en la gran mayoria de los pacientes. Los mas
frecuentes son alteracion de las enzimas hepaticas,
amilasa, lipasa, rash y diarrea.

A efectos de ubicar esta informacion en contexto, es
importante destacar que la mejor media de
supervivencia global en una cohorte de pacientes con
melanoma metastasico, incluso en aquellos tratados
con las nuevas terapias dirigidas, es de alrededor de 24
meses. Asimismo, las tasas de respuesta se aproximan
a la de estas Gltimas. Se aguardan ansiosamente los
resultados de los ensayos de fase 3 que se encuentran
en curso en la actualidad, ya que estas observaciones
surgen de un estudio pequefio de fase 1.

Es importante destacar que el tratamiento
inmunoterapico mas eficaz en la enfermedad
avanzada (monodroga o combinaciones) no esta
definido aun y, posiblemente, no sea el mismo para
los distintos escenarios de esta enfermedad.

En cuanto a tratamientos adyuvantes, el estudio més
esperado fue el estudio aleatorizado, doble ciego, de
fase 3, EORTC 18071. El objetivo del estudio fue
determinar el efecto de ipilimumab adyuvante en
pacientes estadio Il melanoma de alto riesgo de
recurrencia. En dicho estudio, se evaluo a un total de
951 pacientes, randomizados 1:1 a placebo
o ipilimumab.

Los pacientes que recibieron ipilimumab demostraron
una media de sobrevida libre de recaida (objetivo
primario del estudio) de 26,1 meses, en comparacion
con 17,1 meses en el grupo placebo (indice de riesgo:
0,75; intervalo de confianza [IC] 95%: 0,64-0,90;
p=0,0013). La toxicidad fue significativa, incluyendo
5 muertes (1,1%) por dicha causa, aunque es
importante aclarar que el esquema que se utilizo es
diferente al aprobado para enfermedad avanzada, la
dosis es mayor e incluye mantenimiento. Si bien los
resultados son significativos en cuanto al objetivo
primario, por el momento no resultan muy diferentes
a los historicos obtenidos con interferén en altas
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dosis. Considerando estos datos, es importante
aguardar los resultados en cuanto a sobrevida en este
estudio y la presentacién del ensayo de fase 3 que
compara ipilimumab con interferén en altas dosis.

Terapias dirigidas

La combinacion del inhibidor de MEK trametinib
(Mekinist®, GlaxoSmithKline) y el inhibidor de BRAF
dabrafenib (Tafinlar®, GlaxoSmithKline) obtuvo
aprobacion condicional a través del Programa de
Aprobacién acelerado de la Food and Drug
Administration (FDA) a principios de este afio. Sin
embargo, su homélogo europeo, el Comité de la
Agencia Europea de Medicamentos de Uso Humano
(Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) indicé que los datos facilitados hasta la fecha
por GlaxoSmithKline no permitieron al Comité, por
el momento, concluir en un balance riesgo/beneficio
favorable de la combinacion. Quedan pendientes los
resultados con un mayor tiempo de seguimiento de
estudios ya presentados, y resultados de ensayos de
fase 3 no comunicados adn.

La indicacidn especifica es para trametinib en
combinacién con dabrafenib en adultos con
melanoma no resecable o metastasico con la
mutacién BRAFV600.

En ASCO 2014 se present6 el estudio COMBI-D, un
estudio de fase 3, en el cual 423 pacientes fueron
asignados al azar en una proporcion de 1:1 para
recibir dabrafenib mas trametinib (n=211) o
dabrafenib con placebo (n=212). Las dosis utilizadas
en la combinacién fueron las recomendadas para
cada uno de los farmacos cuando se utilizan como
monofarmaco: 2 mg de trametinib una vez al dia y
150 mg de dabrafenib dos veces al dia.

Tras una media de seguimiento de 9 meses, la media
de la sobrevida libre de progresiéon (objetivo primario
del estudio) fue de 9,3 meses con la combinacion,
frente a 8,8 meses para dabrafenib més placebo. La
tasa de respuesta fue del 67% versus el 51% para la
combinacién frente a dabrafenib, respectivamente.
La razon de riesgo fue de 0,63 a favor de la
combinacién (IC 95%: 0,42-0,94; p=0,023). Un
andlisis actualizado de la sobrevida estd previsto
luego de ocurridos el 70% de los eventos.

En general, las tasas de eventos adversos registradas
fueron similares en ambos grupos. Sin embargo, se
requieren mas modificaciones de la dosis en el grupo
de combinacion en comparacion con dabrafenib
como agente Unico. Asimismo, la combinacién se
asocié con una mayor tasa de pirexia (51% versus
28%) y escalofrios (30% versus 16), en comparacion
con dabrafenib solo.

El nimero de pacientes que desarroll6 carcinoma
cutaneo de células escamosas y queratoacantomas
fue menor con la combinacién (2% versus 9%) y la
presencia de nuevos melanomas primarios también
fue menos frecuente en el grupo de combinacién.
Esta disminucién de la frecuencia de tumores se
debe al efecto del trametinib (inhibidor de MEK)
en aquellas células no melanoma en las cuales el
inhibidor de BRAF favorece la aparicion de
segundas neoplasias.

Se espera disponer de los resultados actualizados del
COMBI-D Yy los resultados de COMBI-V (combinacion
versus vemurafenib, el objetivo primario se basa en la
sobrevida) para finales de este afio. Asimismo, el
estudio COMBI-AD fase 3 actualmente estd
explorando la combinacién de dabrafenib mas
trametinib como un tratamiento adyuvante para
pacientes con melanoma mutado-V600 de alto riesgo
BRAF positivo.
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Algunas novedades ESMO 2014

Isaac Fleischer

Enfoque actual y ;futuro?
del cancer de pulmon no
microcitico (NSCLC)

El replanteo del enfoque sobre diversas patologias
oncoldgicas tiene un exponente pionero Yy
ejemplificador en el cancer de pulmén. De acuerdo
con los criterios de la medicina personalizada, hay
que contar para el blanco adecuado con la droga justa
o con la mejor combinacion en el paciente indicado.

En primer lugar, es necesario considerar el enfoque
anatomopatolégico que tiende a modificarse. Se
estan planteando nuevas clasificaciones de orden
pragmatico que procuran tener en cuenta
implicancias clinico-terapéuticas. De esta forma,
surgentrestipos de adenocarcinoma: el bronquioide,
el magnoide y el escamoide. Cada uno de ellos tiene
un patrén genético caracteristico.

El bronquioide es més frecuente en mujeres no
fumadoras y se manifiesta como un carcinoma
bronquioloalveolar. Tiene frecuentes mutaciones
del EGFR y es tratable por los inhibidores de
tirosinquinasa (TKI), EGFR dirigidos. Hay otros
genes implicados en esta variedad que en el futuro
podrian tener utilidad terapéutica.

El magnoide se ve en fumadoresy se asocia a multiples

mutaciones (KRAS, TP53, STK11, etc.). Se benefician
mas con los agentes quimioterapicos tradicionales.
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El escamoide es el de méas alto grado, maxima
agresividad con minima respuesta terapéutica y
pocas alteraciones genomicas. Las alteraciones
genéticas se estudian cada vez mésy orientan acerca
de los tratamientos a realizar, sea terapia dirigida,
quimioterapia o una combinacion de ambos.
También, para el carcinoma escamoso Se propuso
una clasificacién molecular o genética.

Se destacan las dificultades actuales de este método:
costo, adecuacion del material, tiempo de espera de
los estudios y mutacibn no acompafiada de
medicacién aprobada.

Los cambios genéticos pasibles de ser aprovechados
por terapias dirigidas permiten lograr una sobrevida
global superior con respuesta a largo plazo. En
general, son tratamientos de primera linea bajo la
forma de monoterapia.

Los tumores no vinculables a cambios genéticos
Utiles tienen peor respuesta; y a veces, pueden
usarse terapias dirigidas en lineas ulteriores.

Los diversos cambios genéticos observables en
cancer de pulmén se pueden clasificar en:

e mutaciones (EGFR, Her2, KRAS, BRAF, etc.);
e reordenamientos gendmicos (ALK, ROS I, RET, etc.);
amplificacién (MET, EGFR, MYC, etc.).
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Ya esté aceptado ampliamente el estudio del EGFR
que esta mutado del 10% al 15% de los casos y que
permite el uso de los TKI con resultados muy
favorables respecto de la quimioterapia. Otro
estudio util es la traslocacion ALK EML4 que
favorece el uso del crizotinib (Estudio PROFILE).

Hay multiples cambios genéticos que, si bien por el
momento no tienen tanta importancia practica, se
estan estudiando en forma permanente. El estudio
genético permite obtener conclusiones con respecto
a la resistencia a los tratamientos. Por ejemplo, una
determinada secuencia del exdn 20 se vincula con la
resistencia al gefitinib. También hay una explicacion
genética de la resistencia al crizotinib que se puede
sortear con el uso del ceritinib.

La estrategia tras la progresion a la terapia dirigida
consiste en el uso de citotéxicos. Con posterioridad,
al hacerse resistente a la quimioterapia, se demostrd
que el tumor puede repoblarse con células sensibles
a la terapia dirigida inicial, que podria reutilizarse.

Otro temade interés actual es el de lainmunoterapia
en cancer de pulmon. La inmunoterapia puede ser
activa, a base de vacunas terapéuticas, o pasiva, con
el uso de anticuerpos monoclonales.

Se hicieron diversos estudios de inmunidad activa,
como el de lavacuna MAGE A 3 (Proyecto MAGRIT),
sin respuestas satisfactorias. Otros estudios con
otras vacunas (MUC 1 y otras) mostraron alguna
ventaja en el periodo libre de enfermedad, pero no
en la sobrevida. Estas terapéuticas suelen tener
resultados pobres por los multiples mecanismos de
escape que tienen los tumores.

Conmayor interés, se estudian variantes terapéuticas
basadas en inmunoterapia pasiva. Los anticuerpos
monoclonales actian ante el complejo PD1
(receptor de membrana) y PDL 1, que es una
proteina codificada por el gen CD274. Esta union
favorece el crecimiento tumoral de forma que los
anticuerpos monoclonales que atacan esta
estructura inhiben al tumor.Varios se encuentran en
estudio, pero los més alentadores (en fase Il1) son el
nivolumab y el pembrulizumab.

Enfoque de los tratamientos
neoadyuvantes en el cancer
de mama

En los casos de enfermedad tumoral mamaria
localmente avanzada, se intenta un tratamiento
prequirdrgico con el fin de poder desarrollar
posteriormente una cirugia conservadora.

Esta tendencia se aplica cada vez mas y de su analisis
y estudio retrospectivo, se pueden obtener
conclusiones interesantes y Utiles desde el punto de
vista practico, que pueden utilizarse para optimizar
los resultados.

Es importante tener en cuenta que la enfermedad
residual se asocia al prondstico ulterior y, de su
estudio, puede resultar el criterio terapéutico a tener
en cuenta con posterioridad. Los componentes de la
enfermedad residual podrian contener el clan letal en
una eventual propagacion metastasica si no se logra
la curacion.

Al hacer los tratamientos neoadyuvantes, mueren las
células sensibles y se repuebla el tumor con células
resistentes al tratamiento instituido, que deberan ser
estudiadas y consideradas para plantear a posteriori
las terapéuticas adyuvantes pertinentes.

Un intento de clasificar las respuestas al tratamiento
neoadyuvante nos permite dividir los grados de
respuesta en respuestas completas (RC) y en 3 grados
de respuestas parciales. Estas se clasifican como
Residual Cancer Burden (RCB) RCB1.: residuo minimo,
RCB 2: residuo intermedio y RCB 3: residuo extenso.
Cuanto mayor es la respuesta, mayor es el periodo
libre de enfermedad (PFS). La practica muestra un
vinculo entre el estadio clinico, los receptores
hormonales, el grado histolégico y el Her2 con la
respuesta.

El estudio de la enfermedad residual incluye estudios
anatomicos, histologicos, celulares, del medio
ambiente tumoral, protedmicos y gendémicos.

El seguimiento y evaluacion anatémica de los
tumores residuales debe hacerse con la ayuda de la
resonancia magnética (RNM), ya sea la tradicional o
las modernas técnicas mds sofisticadas como la
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Dynamic Contrast Enhanced (DCE MR), que da
informacion indirecta del tumor a través de los
vasos tumorales; la Diffusion Weighted Imaging
(DWI MR), que es una técnica de difusion que
informa acerca de las necrosis logradas; o la
espectroscopia, que comunica sobre la actividad
fosfolipidica relacionada con la actividad tumoral.
Con respecto al PET, sus deducciones no parecen
ser tan Utiles en la evaluacion de resultados tras la
neoadyuvancia mamaria. Estd en experimentacion
el uso del FLT PET, en el que se usa como
radionucleido un analogo de la timidina.

Ademés de la evaluacion del tamafio del tumor
pos-NAT, postratamiento neoadyuvante (Neoadjuvant
Treatment, NAT), se puede medir el Ki 67, un indice de
proliferacion celular que cuanto mas alto es su nivel
posterapéutico, peor es el pronostico. Con respecto a
la variacion de los subtipos, suele aumentar el luminal
A, bajar el luminal B, los Her2 y los triples negativos.
Con relacion a la determinacion genética
postratamiento, los genes luminales expresan buen
prondstico y los genes de stem-cells, mal prondstico.
Hay otras observaciones de cambios genéticos con
probable utilidad futura, como el descenso de la
proteina de EGFR, el incremento de los dimeros
EGFR/Her3 o el aumento de la proteina MET.

Otras situaciones observadas pos-NAT son pacientes
con RE+ y Her2, que hacen neoadyuvancia con
anastrozol, tienden a disminuir en el tumor residual
el RE y a aumentar el Her2. Disminuye el IGF-1 R,
que es una tirosinquinasa con eventual utilidad
terapéutica, y hay pérdida del PTEN, que es una
enzima supresora tumoral. Los pacientes con Her2+
tienden a bajar su tenor de tal modo que la
enfermedad residual desarrolla resistencia a los
agentes anti-Her.

Se estan realizando xenoinjertos con tejidos
residuales para investigar nuevas asociaciones
terapéuticas de utilidad pos-NAT.

Sobre las determinaciones en el medio ambiente
tumoral, se verifica un aumento de los linfocitos

TIL, que tiene marcado valor prondstico.

Debe mencionarse que, con renovado interés, se
esté realizando el estudio de las células tumorales
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circulantes (CTC), cuya aparicién implica riesgo de
progresion. EI DNA circulante se detecta en el 90%
de pacientes con cancer de mama metastéasico, y su
utilidad es que puede preceder la recaida clinica en
varios meses. Ademas, de su estudio, puede
inferirse sensibilidad a determinadas drogas.

Todo lo antes mencionado ayuda a seleccionar el
tratamiento adyuvante mas adecuado a realizar
después de la extirpaciébn quirargica del resto
tumoral pos-NAT.

Fuente

Congreso ESMO 2014, Madrid, 26 al 30 de septiembre
de 2014.
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Resumen desayuno de trabajo:
“El impacto de los medicamentos
de alto costo en oncologia”

XVI Congreso Argentino de Cancerologia. Agosto de 2014, Abasto Hotel, Buenos Aires.

Participantes por orden alfabético: Luis R. Balbiani (coordinador); Mario F. Bruno, Cecilia Closa, Isaac
Fleischer, Gustavo Garcia, Monike Lutzky Susel, José E. Podesta, Juan Pablo Re.

Los medicamentos de alto costo (MAC) son una
realidad preocupante en el tratamiento oncoldgico
actual. El aumento de los precios de las nuevas drogas
es dramético y pone en peligro la sustentabilidad del
sistema de salud. Con esto, queda demostrado que, si
bien la salud es un problema de todos y no tiene
precio, lo cierto es que tiene un costo.

En relacién con estos farmacos, y teniendo en cuenta
que se trata de un bien superior, la salud, no entran
enjuego las leyes habituales de la ofertay lademanda
que son las que manejan el mercado en otras areas.
Es asi que, por lo menos en nuestro medio, el que
consume no es el que paga, y los que efectivamente
pagan, o sea los financiadores (empresas privadas,
obras sociales, el Estado), son considerados entes
poderosos que permiten la imposicion de altos costos
por parte de los fabricantes y los proveedores.

Uno de los panelistas refiere que, en la empresa a la
que pertenece, los pacientes que consumen MAC
son el 0,31%, y a ellos se les debe adjudicar el 10%
del presupuesto. Otro participante, que representa a
una empresa con 1.200.000 afiliados, describe que el
gasto en los pacientes que consumen MAC es el 30%
del presupuesto total. El peligro repetimos es la no
sustentabilidad del sistema debido a tratamientos
que, en su mayoria, no son curativos.

En el centro de esta problematica, esta el médico
oncologo, quien debe estar adecuadamente instruido
y que, ademas, debe ser criterioso e intentar liberarse
de las presiones que sobre él se ejercen, que provienen
de distintos ambitos: los pacientes, los familiares, la
industria farmacéutica, la prensa, la Justicia y el
Estado que, a través de las agencias reguladoras,
suele dictar normas de uso copiando a agencias

extranjeras, que presentan realidades frecuentemente
diferentes a las nuestras. Las indicaciones aprobadas
no son siempre las mas racionales. Por eso, en esta
reunion se centralizo el debate entre indicaciones
aprobadas frente a indicaciones racionales.

Un agravante es la prescripcion de medicamentos
oncoldgicos por profesionales no oncdlogos que, a
menudo, incrementan el gasto sin un beneficio
proporcional, por lo que se propone impulsar la
validacion terapéutica.

Se menciona la reciente formacion en nuestro medio
del Foro Argentino para el Estudio Racional de los
Recursos Terapéuticos de Alto Costo, integrado por
un grupo de profesionales preocupado por mejorar la
relacién costo-efectividad. Estos profesionales son
responsables de la problematica econdmica de los
MAC en distintas empresas de salud (privadas,
sociales y estatales). Entre sus metas, esté la de hacer
una campafia de concientizacién no solo con los
profesionales de la salud, sino también con las
autoridades de los tres poderes: el Ministerio de
Salud, por las normas; los legisladores, por la
elaboracion de una Ley de Alto Costo; y
fundamentalmente, los sefiores jueces, para intentar
contrarrestar la lamentable tendencia a resolver la
enorme mayoria de los amparos en forma automatica
con el pedido del paciente.

Otra de las metas de la agrupacion es la de elaborar
normas orientativas acerca de los tratamientos maés
costo-efectivos y entrar en contacto con la industria
farmacéutica para lograr convenios de mutua
responsabilidad que racionalicen los costos, como
por ejemplo, los convenios de gasto compartido.
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demostraron un beneficio
significativo de SLP de
15,2 meses vs 4,2 meses
de exemestano solo.
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Resumen desayuno de trabajo:
“Manejo clinico de las metastasis
0seas Yy sus complicaciones”

XVI Congreso Argentino de Cancerologia. Agosto de 2014, Abasto Hotel, Buenos Aires.

Coordinador: Guillermo Lerzo.

Disertantes: Miguel Buonamasa, Donoso, Esteban Vagni.

Secretaria; Liliana Chiachiarelli.

Asistentes: Jennifer Castro, Luis A. Costa, Emiliano Molina.

Las metastasis 6seas son un evento que se produce
en el cancer avanzado y pueden complicar la calidad
de vida. Se presentan con dolor, fracturas patologicas,
alteraciones neurologicas, hipercalcemia.

Para el diagndstico, es necesario realizar varios
estudios: radiografias, fosfatasa alcalina, centellograma
O0seo, tomografia computada, resonancia nuclear
magneética. Se debe valorar al paciente en cuanto a su
sobrevida si es metéstasis Unica o multiple y por el
tamafio de la lesion.

Se considera realizar biopsia en metastasis de
primario desconocido, metastasis Unica, diagnostico
diferencial del primitivo y en cancer de mama para
valorar que no hubo cambios en receptores
hormonales y Her2/neu.

El tratamiento es multidisciplinario; intervienen
oncélogo, traumatodlogo, neurocirujano, especialista
en imagenes, radioterapeuta, cuidados paliativos o
tratamiento del dolor, odontélogos. El propdsito es
calmar el dolor y evitar fracturas y compresion
medular, por lo tanto, mejorar la calidad de vida.

Tratamientos:
Cirugia

Se realiza cuando el paciente presenta inestabilidad
mecanica, déficit neurologico, fracturas patologicas,
compresion medular metastésica. El procedimiento

depende del tiempo de sobrevida y de la
disponibilidad de la prétesis necesaria.

Radioterapia

Se indica para calmar el dolor y posterior al
tratamiento quirdrgico.

Puede ser local (externa) o sistémica.

Radioterapia local: se realiza radioterapia
convencional 2D o radioterapia 3D para preservar
organos cercanos. Como los pacientes tienen
dificultad para movilizarse, se trata de tratamientos
cortos. En general, dosis de 300 cGy en 10 dias; otras
opciones son dosis de 800 cGy en 1 dia (pacientes en
mal estado general) o dosis de 400 cGy en 5
aplicaciones, segun la tolerancia.

Radioterapia sistémica: son los radionucleidos, se
emplean para metastasis dolorosas multiples, actian
en lesiones osteoblasticas. Tienen que tener captacion
selectiva, retencion prolongada en la lesion,
aclaracion rapida, disponibilidad adecuada. Son
fésforo 32, renio 186 y 188, estafio 117 y, los mas
utilizados, estroncio 89 y samario 153.

Duracion de respuesta (calmar el dolor): de 2 a 4 meses.
Contraindicaciones: fractura inminente,

embarazo, mielodepresion, compresién medular,
insuficiencia renal.
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Innovacion: radio 223 podria actuar como antitumoral
en cancer de prostata avanzado (en estudio).

Oncologia

Se debe realizar el tratamiento oncoespecifico para el
tumor que produjo la metastasis y, ademas,
pamidronato, &cido zoledrénico, denosumab. El
pamidronato o el acido zoledronico actdan inhibiendo
los osteoclastos, con controles de funcionamiento
renal, calcemia, fosfatemia, kalemia, magnesemia.

Pamidronato: dosis 60 a 90 mg ¢/28 dias. En infusion
de 2 horas. Se utiliza para el tratamiento de la
hipercalcemia producida por las metastasis 0seas.

Acido zoledrénico: dosis de 4 mg ¢/28 dias. EV,
diluido de 15 a 20 minutos.

Denosumab: dosis de 120 mg SC c¢/28 dias.
Anticuerpo monoclonal que actia en el RANK
ligando de los ostoclastos. Se puede utilizar cuando
el paciente tiene insuficiencia renal.

Los tres pueden producir osteonecrosis de maxilar, lo
que obliga a suspender el tratamiento. Por este
motivo, se debe pedir interconsulta con odontologia
antes de comenzar el tratamiento y, ademas, instruir
al paciente para que no realice ningun procedimiento
odontolégico mientras hace el tratamiento con
bifosfonatos o denosumab.

Los tres medicamentos mencionados van asociados
con calcio y vitamina D.
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Cancer de prostata resistente a la
castracion. Heterogeneidad tumoral
y seleccidon de tratamientos

Juan Pablo Sade

Introduccion

El cancer de prostata es la neoplasia mas frecuente
en el hombre y la segunda causa de muerte por
cancer (1). Un nimero considerable de pacientes con
enfermedad localizada desarrollan enfermedad
metastasica en un tiempo variable luego del
tratamiento local, sea este cirugia, radioterapia o
combinaciones de estos con hormonoterapia. Esta
progresion es logicamente mas frecuente en los
pacientes con tumores de riesgo intermedio-alto
(definido fundamentalmente por el valor de PSA, el
puntaje de Gleason y el estadio tumoral T) (2). El
cancer de préstata metastasico es una enfermedad
incurable pero con prolongada sobrevida. Este
periodo estd marcado inicialmente por una
sensibilidad muy alta de la enfermedad a la
deprivacion androgénica o castracion médica. Pero
invariablemente luego de un tiempo promedio de 18
a 24 meses la enfermedad evoluciona hacia la
resistencia a la castracién (CPRC).CPRC se define
por la progresién tumoral bioquimica o clinica a
pesar de un nivel de testosterona de 50 ng/dl o menos
(3). Esta etapa recibia el nombre de cancer de préstata
andrégeno independiente, pero ha sido descartado
debido a la demostracion de que los tumores
permanecen, por lo menos parcialmente, sensibles al
blogueo androgénico hasta etapas mas avanzadas de
la enfermedad (4). Mas aun , desde que el término

CPRC se utiliza se han desarrollado anti androgenos
mucho mas potentes por lo que es seguro que incluso
esta denominacién sea abandonada con el tiempo o
cumpla solo un papel regulatorio sin ninguna
connotacion biolégica, algo similar a lo que ocurre
actualmente con el termino pre o post docetaxel. Pero
el término CRPC engloba pacientes completamente
diferentes en sus caracteristicas y en su pronéstico.
Tan solo 10 afios atras las opciones de tratamiento
para los pacientes sintomaticos con CPRC estaban
limitadas a medidas paliativas como el uso de
mitoxantrona mas prednisona (5). Debido a la
escasez de opciones terapéuticas con evidencia
disponible el tratamiento de esta enfermedad era
mayormente empirico, basado en maniobras
hormonales con drogas antiguas luego de la
resistencia a la castracion y la utilizacion tardia y
limitada de la quimioterapia paliativa. En 2004 el
docetaxel demostrd por primera vez en 2 estudios
randomizados controlados una prolongacion de la
sobrevida de alrededor de 3 meses (6,7). Este fue el
inicio de una nueva etapa en la que progresivamente
la evidencia fue reemplazando al empirismo reinante.

Con el avance en el entendimiento de la biologia
molecular del receptor androgénico y las alteraciones
que esta via sufre en la célula tumoral se comprendio
que los mecanismos por los cuales la célula tumoral
se vuelve resistente a la deprivacion son multiples,
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variables entre pacientes, evolutivos en el tiempo y
progresivos. Esto ha permitido el desarrollo de
multiples drogas con distinto mecanismo de accion
que han revolucionada el tratamiento de esta
enfermedad, siendo el tumor sélido en el que mas

avances ha habido en los ultimos 3 afios.

Tabla 1: drogas utilizadas en CPRC

Droga

Pre-docetaxcel

SVG (meses)

Caracteristicas
de la poblacion

Minimamente
: 25,8 vs. sintomaticos, sin IMPACT
Sipuleucel T 21,7 mts. viscerales, sin (NEJM 2010)
corticoides
Minimamente
. 35,3 vs. sintomaticos, sin C0-AA-302
Aoiraterone | 303 mts. dolor minimo vs. | (NEJM 2013)
prednisona
Hsta PS:2, solo
. 14,0 vs. L0 ALSYMPCA
Radium 223 12 mts. 0seas antes o (NEJM 2014)

después docetaxcel

. 18,9 vs. i TAX 327
Doc/prednisona 165 vS.. mitoxantrona (NEJM 2004)
17,5 vs. ; SWO0G 99-16
Doc/Estramust. 156 vs.. mitoxantrona (NEJM 2004)

Post-docetaxcel

vs.. placebo ambas

C0-AA-301

Abiraterone 14,8 vs.10,9 | ramas recibieron
prednisona (NEJM 2011)
vs.. mitoxantrona,
Cabazitaxel 1217 V. pacientes refractarios (TLF}\?\I%ET 2010)
' a docetaxcel incluidos
. 18,4 vs. vs.. placebo, puede AFFIRM
Enzalutamida | 13'q ser sin corticoides | (NEJM 2013)

Dado que los pacientes con CPRC son un grupo
muy heterogéneo la eleccion de los tratamientos
debe ser individualizada. Es esta revision se
analizaran los parametros clinicos y biolégicos que
permiten categorizar a los pacientes de manera
predictiva y pronostica, y de esa manera asistir en
la toma de decisiones a la hora de secuenciar las
distintas opciones disponibles.

Mecanis_mos de resistencia a la
castracion

El entendimiento sobre el funcionamiento de la
via androgénica ha cambiado dramaticamente
en la ultima década. El Hipotdlamo produce
LHRH en pulsos durante el dia. Esta hormona
promueve la produccién de LH en la hipd&fisis.
La LH actda sobre las células de Leydig en los
testiculos y se produce testosterona (8). Esta via

N

es responsable de la mayoria de las testosterona
producida (50 a 90% dependiendo de la edad) (9).
Por otro lado precursores de testosterona como
dihidroepiandrostenediona (DHEA), sulfato de
DHEA vy androstenediona son producidos en las
glandulas suprarrenales. Estos son tomados por la
préstata y otros 6rganos blancos y también por las
células tumorales y son convertidos a testosterona y
dihidrotestosterona (10-13). El receptor androgénico
(AR) es un factor de transcripcion que se halla
en el citoplasma. Luego de la unién con DHT se
libera de las heat shock proteins (HSP), sufre un
cambio conformacional y se dimeriza, lo que le
permite traslocarse al nicleo. Alli se une cofactores
activadores e inicia la transcripcion de multiples
genes que promueven supervivencia y proliferacion
y de marcadores como Kalikrein-related peptidasa3
(KLK3) 0 PSA. (14,15).Esta actividad transcripcional
es el conductor del cancer de préstata temprano y
parcialmente también de fases mas avanzadas.

Figura 1: Via Androgénica y sitios de accion de las drogas.
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Los mecanismos de resistencia pueden dividirse en
dos grandes grupos:

1. dependientes de la sefializacion androgénica y

2. Independientes.
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Brevemente, ya que se encuentra fuera del objetivo
de este articulo, estos son los mecanismos mas
relevantes de Resistencia:

e Sobreexpresion o Amplificacién del RA : es uno
delos mecanismos mas frecuentesy consecuencia
de la presion selectiva ejercida por los
tratamientos (16).

e Sobreexpresién de CYP17A: Es inducida por
inhibidores del mismo como abiraterone y causa
de resistencia al mismo (17).

e Mutacion de RA: varios tipos de mutaciones han
sido descriptas (18) pero las méas relevantes son
las que afectan el dominio de unién al ligando.
Son causa de resistencia a antiandrégenos y de
activacion de receptor por glucocorticoides.

e Splice variants del RA: carecen por completo de la
porcién de unién al ligando y sin embargo se
localizan en el nucleo y son transcripcionalmente
muy activas. Es uno de los mecanismos mas
potentes de resistencia a las nuevas terapias
hormonales (19-23).

e Activacion del RA por otras vias: Multiples vias
alternativas (interleuquina 6 , HER2,Src,FGF,IGF)
han sido implicadas en la fosforilacion y activacion
del RA en presencia de cantidades pequefias o
nulas de ligando (24,25).

e Activacion de vias totalmente independientes
del RA: mdaltiples son las vias que se van
seleccionando a lo largo del tratamiento e
interaccionan entre si para volver en algin
momento realmente hormono independiente
al tumor. Por citar algunos ejemplos: activacion
PI3K-AKT-mTor (26), deleciones de PTEN.
(27,28) , evasion de la apoptosis(29),activacion
HGF-cMET en el microambiente 0seo
(30,31), Crecimiento de poblacion celular con
caracteristicas neuroenddcrinas carentes de RA
que activan NFKB (32).

Figura 2: mecanismos CRPC.

ADRENAL

INTRATUMORAL

CPRC: Segunda linea hormonal

Cuando se presenta progresion por aumento del PSA
0 por imagenes el primer paso es evaluar si el paciente
tiene niveles de castracion de testosterona seérica.
Estos niveles se han establecido por consenso por
debajo de 50 ng/dL (33). Sin embargo los datos
indican que incluso niveles de 20 ng/dL son
suficientes para estimular el crecimiento de la célula
tumoral (34-37). De todas maneras la mayoria de los
pacientes lograran niveles de castracion con BAC o
monoterapia con agonistas LHRH y por lo tanto
presentan por definicion CPRC.

Distintas maniobras hormonales eran y adn
son usadas en esta situacién. La adicién de un
antiandrégeno no esteroideo ha mostrado reducir
el PSA y producir algunas respuestas objetivas e
incluso disminuir el dolor en alrededor de 30%
de los pacientes y por un periodo de 3 a 5 meses
(38,39). Si el paciente estaba recibiendo tratamiento
con BAC el antiandrégeno puede ser retirado o
cambiado por otro y de manera similar se observan
respuestas en 20 a 40% de los pacientes por algunos
meses (40-45).Esto se debe a que el antiandrégeno
favorece la traslocacion de RA al nucleo pero actia
como un represor de la transcripcion, luego por
mutaciones del RA se convierte en un agonista
promoviendo la transcripcién. (48-50). ElI cambio a
otro antiandrogeno actuaria de manera similar (51-
56). Otra manipulacion hormonal que tiene mas de
30 afios es el uso de ketoconazol (57). Esta droga
inhibe la enzima CYP17 que cataliza 2 reacciones
para la sintesis de testosterona (58). Los resultados
con su uso son igualmente limitados que con las otras
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maniobras y sin impacto demostrado en la sobrevida
de los pacientes. (59)

El abiraterone produjo un avance importante tanto
clinica como conceptualmente. Inhibe también las 2
actividades de CYP17: 17a hidroxilasa y 17,20-liasa.
Estas acciones son requeridas para producir DHEA,
DHEA-S, y androstenediona en las suprarenales que
son convertidas a testosterone en la préstata y los
tejidos tumorales. Los niveles de testosterona caen
drasticamente. Multiples estudios incluso el ensayo
fase 3 randomizado y controlado COU-AA-302 (60-
62) han demostrado la efectividad de esta droga en
pacientes con CPRC. Este ultimo fue detenido
prematuramente luego que el analisis interino
demostrara un significativa prolongacion en SLP: 16,5
vs. 8,3 meses y SVG aunque este Ultimo atiin inmaduro.

La enzalutamida es el otro tratamiento aprobado,
aungue actualmente solo en fase postquimioterapia,
basados en los resultados del estudio AFFIRM (63).
Recientemente se han presentado los resultados del
estudio PREVAIL en ASCO GU 2014 que evaluo el
uso de enzalutamida prequimioterapia. Basados en
un 30% de reduccion del riesgo de muerte y 81% de
reduccion de riesgo de progresién radiografica el
comité de monitoreo de datos ha recomendado
detener prematuramente el ensayo y ofrecer
enzalutamida a todos los participantes. Con estos
resultados es altamente probable que esta droga sea
aprobada en esta indicacion en el futuro cercano.

Otros tratamientos
pre-quimioterapia

Sipuleucel-T es la primera inmunoterapia celular que
ha demostrado mejorar la sobrevida en un carcinoma
(64,65). Las células presentadoras de antigenos
(células dendriticas) del propio paciente son
incubadas con una proteina de fusién de fosfatasa
acida prostatica (PAP) mas factor estimulante de
colonias  granulocito-macréfago  (GM-CSF) y
reinfundidas en el paciente. Esto activa la células
dendriticas para que activen a su vez a los linfocitos T
citotoxicos responsables de lainmunidad antitumoral.
Los resultados del estudio IMPACT mostraron una
prolongacién de la sobrevida de 4,1 meses sobre el
placebo, 84% de los pacientes no habian recibido
docetaxel previamente y debian estar asintomaticos
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0 minimamente sintomaticos. A pesar de la ventaja
en sobrevida no hubo respuestas por PSA ni medible
por imagenes. Por estos motivos esta terapia es
apropiada para pacientes con una relativamente
lenta progresion por PSA sin metastasis viscerales,
asintomaticas y con un sistema inmune indemne.
Dadas estas restricciones y el altisimo costo de este
tratamiento su aplicabilidad es limitada, ha sido
aprobada solo en EE. UU. De todas maneras abre un
nuevo camino de investigacion potencialmente muy
Gtil para el tratamiento de cancer de prostata.

Radium 223. Los radiofarmacos han sido usados
desde hace muchos afios para el control del dolor en
cancer de prostata. Samario 153 y Estroncio 89 son
emisores de particulas beta. Se localizan en zonas de
recambio 6seo como las metéstasis, dafian el ADN de
las células tumorales vecinas y disminuyen el dolor,
pero no han demostrado prolongar la sobrevida de
los pacientes y por las caracteristicas de las particulas
beta que penetran hasta 2,5 mm son mielotoxicos
limitando su utilidad (66). Radium-223 es un emisor
alfa que se localiza también en las metastasis 0seas
dada su similitud con el calcio, pero penetra solo 2
a 10 ceélulas por lo que produce un dafio medular
muy limitado. Tanto los estudios fase 2 (67,68) como
el estudio ALSYMPCA (69) han demostrado no
solo disminucion de los eventos 0seos sino también
prolongacién de la sobrevida. El 43% de los pacientes
en este estudio no habian recibido docetaxel .

Rol de la quimioterapia en cancer
de proéstata metastasico resistente
a la castracion (CPRCm).

El primer tratamiento con probada prolongacion de
la sobrevida en cancer de prostata fue el docetaxel
(6,7). Si bien los taxanos actlan inhibiendo los
microtuibulos, especificamente en cancer de prostata
también inhiben la traslocacion de RA al ndcleo
(70,71). En 2004, dos estudios fueron publicados al
respecto. EI TAX 327 randomizé 1006 pacientes con
CPRC a mitoxantrona o docetaxel cada 3 semanas o
docetaxel semanal. La mitoxantrona fue seleccionada
como comparador por su efecto paliativo sin impacto
en la sobrevida (72-76). La rama con docetaxel cada 3
semanas fue significativamente superior y ademas
produjo beneficios en control del dolor, respuesta por
PSA vy calidad de vida. En el estudio SWOG 99-16
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770 pacientes fueron randomizados a docetaxel mas
Estramustina versus mitoxantrona. De manera
similar al TAX mostro claras ventajas para la rama
con docetaxel. Por resultados similares pero menor
toxicidad y mayor facilidad se impuso el régimen de
docetaxel mas prednisona cada 3 semanas. Desde un
punto de vista regulatorio y no bioldgico el CPRCm
se dividié en una etapa pre-docetaxel y otra post.

Tratamientos post docetaxel

Luego de la introduccién de docetaxel se cre6 una
nueva necesidad de tratamiento para los pacientes no
respondedores o progresados a docetaxel. Varios afios
pasaron hasta la aparicion de terapias efectivas. En el
afo2010cabazitaxel fuelaprimeradrogaque demostré
beneficios claros en sobrevida (75). cabazitaxel es
un potente agente antimicrotibulos que es efectivo
en lineas celulares resistentes a docetaxel debido a
gue no es sustrato de la proteina de extrusion MDR,
uno de los reconocidos mecanismos de resistencia
a los taxanos .En el estudio TROPIC 755 pacientes
progresados a docetaxel fueron randomizados a
cabazitaxel 25 mg/m? cada 21 dias vs. mitoxantrona,
considerada el estdndar de facto en esta situacion.
El cabazitaxel prolongd la sobrevida 2,4 meses asi
como la SLP y mejoro6 la respuesta por PSA (39,2%
vs. 17,8%). Al analisis final de datos en septiembre de
2009 la sobrevida media fue de 15,1 meses (95% CI
14,1-16,3) para el grupo con cabazitaxel y 12,7 (11,6-
13,7) meses para el grupo control.

Abiraterone demostro inicialmente sus beneficios en
el estudio COU-AA-301 (76) en la misma poblacion
de pacientes, es decir progresados a docetaxel. En
este estudio 1195 pacientes fueron randomizados a
abiraterone 1000 mg versus placebo. En un anélisis
interino pre planeado la sobrevida fue 14,8 meses vs.
10,9 por lo que el estudio fue detenido. La respuesta
por PSA fue 29% vs. 6%

Enzalutamide es un antiadrégeno de segunda
generacion con mayor afinidad por el RA, sin
actividad agonista parcial del mismo. Ademas impide
el ingreso del RA al nucleo y su unién al ADN. En el
estudio fase Il AFFIRM en una vez méas la misma
poblaciéon que los dos anteriores la sobrevida con
enzalutamida fue de 18,4 meses vs. 13,6 meses con
placebo .Nuevamente los puntos finales secundarios

como respuesta por PSA, calidad de vida y respuesta
por imagenes fueron también positivos.

Secuenciacion

Generalmente las nuevas drogas oncologicas son
desarrolladas en vacios artificiales o sobre necesidades
insatisfechas en estudios fase Il con puntos finales
predeterminados para lograr la aprobacion por las
entidades regulatorias y sin tener en cuenta los
cambios que se producen mientras se esta
desarrollando el estudio y que pueden alterar la
realidad existente. Un buen ejemplo de esto es lo que
ha sucedido con el CPRC. De manera artificial y sin
un correlato biologico claro esta etapa de la
enfermedad se ha dividido en pre y post docetaxel.
Por mayor facilidad en obtener resultados positivos
dado el vacio existente la mayoria de las drogas
inician su desarrollo en la etapa post para luego
intentar el pasaje a la etapa pre. En este sentido
disponemos de 3 drogas que han sido o seran
aprobadas en una misma poblacion post-Docetaxel y
2 pre-Docetaxel. Excluidos estan el Radium 223, ya
que los criterios de seleccion y sus posibilidades de
combinacién son diferentes al resto y Sipuleucel-T ya
que su costo no puede ser afrontado por la mayoria
de los sistemas de salud. De este modo se nos
plantean 3 preguntas:

1. En CPRC pre docetaxel: cuales y cuantas lineas
hormonales utilizar.

2. Cuando iniciar quimioterapia.

3. En CPRC post docetaxel: seguir con
guimioterapia (cabazitaxel) o con hormonas
(abiraterone o enzalutamida).

Dada la falta de evidencia sobre secuenciacion la
decision recae en 2 pilares: parametros clinicos de la
enfermedad y el paciente: sintomas, velocidad de
progresién, respuesta a primera linea hormonal,
PSA, Gleason, metastasis viscerales vs. 0Oseas
exclusivas, comorbilidades; y de los tratamientos:
como toxicidades y caracteristicas de las poblaciones
incluidas en los estudios aprobatorios.
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Preguntas 1y 2

Lo primero que se debe resaltar es la necesidad obvia
y l6gica de abandonar viejas estrategias con el Unico
beneficio probado de bajar el PSA. Esto hace
referencia a la utilizacion de drogas toxicas e
inespecificas en su accionar como el ketoconazol y
los estrgenos o la manipulacidon excesiva de los
viejos antiandégenos como el agregado, retirada o
cambio de bicalutamida y flutamida.

Heterogeneidad tumoral y biomarcadores
clinicos y bioldgicos utiles para
la seleccidn de tratamientos

El abiraterone y en el futuro reciente con seguridad la
enzalutamida se han constituido en las opciones
vélidas de segunda linea hormonal. El planteo debera
ser entonces cual elegir o si utilizar ambas
secuencialmente o mas aun detectar aquellos
pacientes que son malos candidatos para una
segunda linea hormonal. Entre las caracteristicas de
estos Ultimos cabe mencionar: corto tiempo de
respuestaa BAC o primera linea hormonal, metéstasis
viscerales de inicio o rapida progresion, sintomas
como dolor éseo, discordancia entre PSA y volumen
de enfermedad como sucede en los tumores poco
diferenciados y en concordancia con esto Gleason
alto (mayor de 8) en el tumor primario y tiempo de
duplicacion del PSA (95-101).

Resistencia cruzada entre
tratamientos: docetaxel post AA

Dado que estas drogas mas potentes seran usadas
cada vez mas temprano en el curso de la enfermedad
que pasara con la efectividad de los tratamientos
posteriores? Los agentes antimicrotibulos basan su
efectividad antitumoral en multiples mecanismos. En
el cancer de prostata es sabido que uno de ellos es
impedir la traslocacion del receptor androgénico al
ndcleo (102).

Un estudio ha reportado sobre la efectividad de
docetaxel post abiraterone . Mezynskiy colaboradores
presentaron su experiencia en 35 pacientes con una
tasa de respuesta por PSA de 26%,(103) y un tiempo
a la progresion de solo 4,6 meses con una SVG de
12,5 meses. Resultados claramente inferiores a los
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originalmente reportados en los estudios fase 3 con
docetaxel con SVG mayores a 17 meses.

Tabla 2a: Estudios retrospectivos de secuenciacion y
resistencia cruzada.

‘ TAX 327 DOC ‘ Mezynski ABI-DOC

Numero de pacientes 35
0,
Descenso PSA 50% o 45% 25.7%
mayor
SLP 7,7 meses 4,6 meses
SVG 20,8 meses 12,5 meses
Pregunta 3

Una vez que el paciente ha sido tratado con
docetaxel y ha progresado es necesario resaltar
algunas caracteristicas de esta etapa. Primero es
importante establecer de manera fehaciente la
progresion, esta debe ser segun los parametros
establecidos por el PCWG (104), es decir que el
solo aumento de PSA no es suficiente ya que es
frecuente que durante la etapa inicial de
tratamiento con quimioterapia haya un aumento
transitorio y leve del mismo. A la progresion las
opciones son dos : continuar con cabazitaxel o
rotar a tratamiento hormonal. Por supuesto que en
el futuro préximo serd cada vez mayor la cantidad
de pacientes que haya recibido abiraterone e
incluso enzalutamida pre quimioterapia por lo que
esta decision serd mas sencilla. O quizas no, ya que
son multiples las nuevas hormonoterapias en
desarrollo en esta etapa y probablemente mas de
una de ellas arrojaran resultados positivos. Es
importante analizar laevidenciade que disponemos
hasta el momento. Esta es retrospectiva y en
general monoinstitucional pero sin  duda
informativa. Lo primero es mencionar la menor
efectividad del docetaxel luego de la utilizacién de
abiraterone, efecto logico dado que uno de los
mecanismos de accion del docetaxel como se
menciond previamente es la inhibiciébn de la
traslocacion nuclear del RA. Afortunadamente el
cabazitaxel al ser un antimicrotibulo mas potente
parece retener su efectividad en este contexto. Por
otro lado la resistencia cruzada entre hormonas.
Tanto el abiraterone post enzalutamida o la
secuencia inversa han demostrado tener menor
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actividad, una vez mas una consecuencia légica
dado su superposicidon de accién sobre la misma
via y la evolucion progresiva hacia una verdadera
hormono independencia con la seleccion que se
produce con cada tratamiento.

Resistencia cruzada entre tratamientos:
cabazitaxel post AA 'y enzalutamida

Dos estudios han reportado sobre la efectividad de
cabazitaxel luego de docetaxel y abiraterone o
enzalutamida (105,106).

En el estudio de Pezaro y colaboradores del Royal
Marsden de Inglaterra (105) 41 pacientes que
recibieron abiraterone (n=32) enzalutamida (n=4) o
ambos (n=5) fueron tratados con una mediana de
6 ciclos de cabazitaxel con una respuesta mayor a
50% por PSA en 39% de los pacientes y un tiempo a
la progresion de 4,6 meses con una sobrevida media
de 15,8 meses.

En el estudio presentado en ESMO 2012 por Albiges
(106) 38 pacientes progresados a docetaxel y
abiraterone recibieron cabazitaxel a una dosis un
poco menor: 20 mg/m?2. El PSA mediano al inicio del
tratamiento era de 350ng/ml y 85% recibieron
factores estimulantes de colonia desde el ciclo 1. El
56% de los pacientes evaluables tuvieron una
respuesta de PSA de 50% o mayor.

Ambas experiencias demuestran la falta de resistencia
cruzada al menos con cabazitaxel, de manera distinta
a lo que se ha reportado con docetaxel.

Tabla 2b: Estudios retrospectivos de secuenciacion y
resistencia cruzada.

Resistencia cruzada entre
tratamientos: AA y enzalutamida

Cinco estudios con distintas secuenciaciones entre
enzalutamida y abiraterone han sido reportados
hasta la fecha. (Tabla 2). (107-109)

Abiraterone post enzalutamida

En el estudio anglo-francés Yohann Loriot y col. del
Gustave Roussy (107) reportan sobre 38 pacientes
que habian recibido enzalutamida en el estudio
AFFIRM fueron tratados a la progresion con
abiraterone. Durante este estudio 55% de los
pacientes habian tenido una respuesta por PSA con
descenso del 50% con enzalutamida y 63% descenso
mayor a 30%.Solo 3 (8%) de estos pacientes
obtuvieron una respuesta por PSA(descenso mayor
al 50%).0tros 7 pacientes(18%) tuvieron un descenso
mayor al 30%.La SLP mediana fue de 2,7 meses y la
SVG mediana de 7,2 meses. De los 17 pacientes que
no obtuvieron respuesta con enzalutamida solo
1(6%) tuvo respuesta con abiraterone. En este mismo
estudio 16 pacientes recibieron placebo en el AFFIRM
y al ser tratados con abiraterone 5(36%) y 4(29%)
tuvieron descenso del 30 y 50% respectivamente con
SLP de 6,5my SVG de 11,4 meses.

En el estudio Canadiense (108) Noonan y col.
revisaron 25 pacientes que fueron tratados en 3
centros en Canada que habian recibido docetaxel y
enzalutamida con la que habian obtenido un 64% de
descenso superior al 30% de PSA. Solo 11%
obtuvieron la misma respuesta con abiraterone y tan
solo un paciente(3%) una respuesta superior al 50%.
El tiempo a la progresion fue de 15,4 semanas.

Tabla 2c: Estudios retrospectivos de secuenciacion y

TROPC | pichns | bocan:
ENZA-CABA CABA
i E
Doy 39,.2% 45% 56%
SLP 4,6 meses
SVG 29,4 meses | 15,8 meses

resistencia cruzada.

COU-AA-301 ‘ Loriot ‘ Noonan
DOC-ABI DOC-ENZA ABI | DOC-ENZA ABI
Nior d s 2
SLP 5,6 meses 2,7 meses 3,8 meses
SVG 15,8 meses 7,2 meses 11,7 meses
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Enzalutamida post abiraterone Acetato(AA)

En el estudio aleman (109) Scharder y col. reportan
sobre 35 pacientes tratados con enzalutamida
luego de docetaxel y AA en el programa de
acceso expandido. El 48,6% (17 pacientes) fueron
resistentes a enzalutamida, el 28,6% (10 pacientes
) tuvieron un descenso del 50% o maés del PSA. De
los respondedores el tiempo a la progresién fue de
4 meses.

En el estudio danés (110) Thomsen y col. reportan
sobre 24 pacientes pre tratados con docetaxel y
abiraterone que recibieron enzalutamida también
como parte de un programa de acceso expandido
de Dinamarca. Solo 46% de ellos tuvo un descenso
del PSA de 30% o mas y la sobrevida fue de apenas
4,8 meses.

En el estudio inglés (111) Bianchini y col. analizaron
39 pacientes del mismo programa de acceso
expandido pero en Inglaterra con resultados
igualmente pobres: 41% tuvieron un descenso de
PSA del 30% y 12,8% un descenso mayor o igual al
50%.el tiempo a la progresion fue de solo 2,8 meses.

Para finalizar resultados muy similares han sido
reportados con el nuevo antiandrégeno ARN-509
con porcentajes disimiles de respuesta entre
poblaciones pre y post-abiraterona (112).

Tabla 2d: Estudios retrospectivos de
secuenciacion y resistencia cruzada.

Schrader Thomsen Bianchini
Dng:g\l“; A DOC-ABI- DOC-ABI- DOC-ABI-
ENZA ENZA ENZA
NUmero de
pacientes 35 25 39
Descenso
PSA 50% 54% 28,6% 16,6% 12,8%
0 mayor
SLP 8,3 meses 4,0 meses 2,8 meses
8,4 meses'
SVG 18,4 meses 6.4 meses? 4,8 meses

Tsi\V PSA > 50 %
2si N PSA < 50 %
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Cabe resaltar que pese a la evidente resistencia
cruzada existente entre hormonoterapias algunos
pocos pacientes presentan respuesta a una luego de
progresar a la otra incluso sin haber respondido a la
primera. Esto es sin embargo infrecuente e imposible
de predecir actualmente.

Conclusiones

Por todo lo anteriormente analizado en el contexto
de la segunda linea hormonal disponemos de 2
opciones probadas: abiraterone ya disponible y
enzalutamida en el futuro cercano. Estas drogas
deben reemplazar de manera definitiva a viejas
maniobras y por otro lado no hay evidencia de que
puedan ser ambas administradas secuencialmente
0 menos aun concurrentemente antes de iniciar
quimioterapia.

Cabe resaltar que hay pacientes con parametros
de agresividad que son malos candidatos para una
segunda linea hormonal y deberian recibir
quimioterapia precozmente. Luego de utilizar
drogas mas potentes en su poder de castracion es
probable que el docetaxel arroje resultados
inferiores a los habituales , afortunadamente el
cabazitaxel siendo una droga mas potente retiene
su actividad y en el futuro tendremos datos sobre
su posible utilizacion en primera linea versus
docetaxel (113).

Una vez que el paciente es iniciado en
quimioterapia la secuencia mas logica es continuar
con la misma a la progresion, es decir docetaxel y
luego cabazitaxel dada la semejanza en su
aplicacion y su toxicidad no acumulable, como la
hematologica manejable con el uso de factores
,como muestran las experiencias de acceso
expandido, y su casi nula neurotoxicidad. Esta
secuencia esta aun mas justificada si abiraterone o
enzalutamida han sido utilizadas en segunda linea
hormonal ya que multiples reportes demuestran
la resistencia cruzada entre las subsecuentes
maniobras hormonales.

El siguiente algoritmo se ha construido teniendo
en cuenta las caracteristicas de cada uno de los
estudios pivotales. Debido a la inexistencia actual
de biomarcadores predictivos y estudios
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comparativos entre drogas, son las caracteristicas
clinicas y bildgicas de cada paciente las que
permiten definir una mejor secuenciacion.
Seguramente esta secuencia actual se seguira
modificando con los resultados de maualtiples
estudios en curso y con el mas profundo
entendimiento de los cambios en la biologia de la
enfermedad que se producen con la presion
selectiva de los tratamientos.

Mi algoritmo

Alto Riesgo

TDA + Docetaxel
o) [__Dolor ]
- TDA + 1 aiio Rapida progresion (PSA DT)
27 ]

Gleason alto - PSA bajo

2dalineahormonal
ABI-ENZA

3ralinea
hormonal??

MJ [ Rapida progresion o ]

Virgen 2da linea hormonal o NO respuesta
extensa

DOCETAXEL

ABI 0 ENZA previos

((Enzaluamida Je——=(" cabazitaxel |

Es sin duda un tiempo excitante en el tratamiento
de Cancer de Préstata, el tumor solido con mayores
avances en los ultimos afios. Como en cada tumor
el objetivo siempre debe ser seleccionar el
tratamiento correcto para el paciente correcto en
el momento correcto.
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Investigacion en psicooncologia.
Creencias y motivaciones de salud en
mujeres urbanas frente al cancer de
mama y al examen mamografico

Direccion: Lic. Ester Daniel/Dr. Mario Bruno. Coordinacion equipo de investigacion: Lic. Maria
Rosario Poggi. Analisis y procesamiento de datos: Lic. Ana Kohan.

Justificacion del estudio

De acuerdo con las estadisticas publicadas por la
Organizacion Mundial de la Salud, el cancer de
mama constituye una de las principales causas de
muerte en mujeres; también, ha reportado que en las
ultimas dos décadas, hubo un significativo aumento
de la mortalidad a escala mundial. Esta realidad
confirma la importancia del diagnéstico oportuno, en
el que el papel fundamental del seguimiento
mamogréafico esta en relacion favorable con las
hipotesis de cura, la evitacion de metastasis, el
prondstico y la potencial recuperacion del paciente.

Consideramos de vital importancia esta realizacion,
ya que como el cancer es una enfermedad crénica,
sistémica, multifactorial y silenciosa no solo
aumenta la morbilidad y mortalidad, sino también
los costos de la asistencia sanitaria. En casi todas las
comunicaciones que parten del sistema sanitario, se
insiste en la importancia del screening otorgado por
el estudio mamografico en la deteccion oportuna
del cAncer de mama. La mamografia aparece como
un método eficaz y confiable de deteccién oportuna,
porque puede detectarse la enfermedad en etapas
iniciales a través de esas imagenes y de este modo,
se puede ayudar a la reduccién de la tasa de
mortalidad.

Desde el punto de vista personal, el paciente puede
presentar complicaciones y secuelas que acarrean
padecimiento subjetivo y limitaciones, ademas del

atravesamiento traumatico del diagnostico, que
incide no solo en el paciente, sino en su entorno
familiar y social.

Desde el punto de vista social, para las instituciones
de salud, significa un enorme costo proporcionar
servicios que son utilizados en forma inadecuada: la
prolongacién innecesaria de tratamientos por
diagnésticos que pudieron haberse realizado
oportunamente y la presencia de metastasis, recaidas
y readmisiones, que podrian evitarse a partir de la
concienciadel cuidado de lasalud y de lavisualizacion
del comienzo del problema.

Tanto la deteccion oportuna como el tratamiento
inmediato ofrecen las mayores posibilidades de
supervivencia. Por constituir uno de los pocos
canceres que puede ser detectado en su fase
preclinica, el examen mamografico tiene gran
utilidad. La American Cancer Society lo considera el
medio mas eficaz para reducir la mortalidad
asociada a la enfermedad, permite ademas detectar
los tumores que no pueden ser advertidos al tacto
por estar poco desarrollados. También, reconoce
que este examen es un instrumento valioso para la
deteccion en las primeras etapas, por lo que
sostiene la importancia de un estudio anual en
mujeres después de los 40 afios y de un seguimiento
durante todo el tiempo que se encuentran en buen
estado de salud.
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Introduccion

Si bien para la Biologia la enfermedad puede ser una
construccion bioldgica no siempre contextualizada,
conrelacion alasalud, nuestra investigacion reconoce
racionalidades en cuanto proceso colectivo. El cancer
de mama afecta a 1 de cada 8 mujeres argentinas, por
lo que es relevante la utilidad del examen
mamogréfico. Consideramos que la promocion de la
salud encuentra uno de sus fundamentos en el modo
como los sujetos construyen o modifican sus
decisiones. En este punto, las motivaciones de salud,
mitos y creencias tienen un lugar privilegiado.

También es un problema de salud publica en la
Argentina, tanto por la cantidad de mujeres que son
afectadas como por las complejidades que impone su
control. En nuestro pais, es el cancer que tiene mas
altos indices de incidencia y mortalidad entre las
mujeres. De ahi que la deteccion temprana sea
fundamental para el diagnostico, tratamiento y
prondstico de la enfermedad.

En un marco de trabajo ecoldgico, humanistico y
transdisciplinario, llevamos a cabo la propuesta de un
disefio de investigacion que apunta a medir las
creencias, barreras y motivaciones de salud de las
mujeres urbanas frente al estudio mamografico.

Antecedentes

Para la seleccion del encuadre conceptual, se tuvo en
cuenta la pertinencia y la coherencia entre la teoria,
los objetivos y los propésitos de investigacién que
fueron expresados anteriormente. La eleccion
bibliografica nos permitié ejercer una exploracion
que tiene su correlato en el alcance de las evidencias,
fruto del estudio cuantitativo. En cuanto al encuadre
cualitativo, nos orientamos a enunciados que
recuperen del mundo psi aquellas relaciones que
despejan la presencia del inconsciente y de sus
defensas frente a la eleccion de determinadas
conductas. Asimismo, enmarcamos la lectura de
nuestros datos dentro de la teoria de la psicologia de
la salud, ya que la investigacion acerca de las
relaciones entre la personalidad y la susceptibilidad
ante la enfermedad y la habilidad para confrontarla,
asi como las preferencias humanas y las tendencias
comportamentales, son algunas de las competencias
de ese sistema conceptual.

Consideramos un marco referencial factible de estimular
la prevencion y promocion de salud que ayude a
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fundamentar como los sujetos construyen o modifican
sus decisiones y acciones particulares o grupales.

El modelo de creencias cuenta con un recorrido de
mas de cincuenta afios de reformulacion que invita al
uso y apropiacion de sus fundamentos como apoyo y
motor en la intervencion de los comportamientos
individuales con incidencias en salud, en tanto
resultado del conjunto de creencias y valoraciones
internas que el sujeto aporta a una situacion
determinada. «El comportamiento en salud y en
enfermedad se ha conocido histéricamente como la
actividad efectuada por una persona que se cree
saludable o que quiere volver a serlo con el propésito
de prevenir o limitar una enfermedad o, mejor aun,
de detectarla en una etapa aun asintomatica» (1).

Los resultados de investigaciones consultadas
confirman que las variables sociocognitivas postuladas
por el modelo de creencias de salud pueden predecir
el movimiento progresivo hacia estadios mas
comprometidos con la conducta mamogréfica.

Dicho modelo utiliza cuatro variables para determinar
la probabilidad de la conducta hacia la salud:
gravedad percibidade cAncer de mama, vulnerabilidad
percibida al cancer de mama, beneficios y barreras
percibidas de la mamografia. Permite pensar su
alcance no solo respecto de las respuestas del sujeto
a los sintomas, sino en relacion con la adhesion al
tratamiento. Por lo tanto, situAndonos a modo de
antesala, podemos pensar andlogamente su adhesion
a los programas de prevencién. Es importante dejar
consignado que de ningin modo se le da a tales
constructos el caracter atributivo o explicativo sino
como parte de un contexto singular amplio, dinamico
y funcional (7).

Como resultado del estudio, se pudieron detectar
algunos factores que influyen significativamente en
la participacion en un programa de cribado
mamogréfico: considerar que la mamografia es
innecesaria sin sintomas, creer que es una practica
dolorosa y que ocasiona vergienza.

Creemos que preguntarnos acerca de aquellas
conductas de evitacion u acceso al sistema de salud
son el eje de la prevencion.

La susceptibilidad consiste en una percepcion
subjetiva del riesgo de contraer una determinada
condicion de salud. La severidad se relaciona con la
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percepcidnindividual de cuan severaes laenfermedad
0 de su no intervencién o tratamiento cuando existe.
Los beneficios percibidos surgen de la creencia del
sujeto en relacion con la eficacia de aquellas
conductas disponibles en el repertorio para enfrentar
la enfermedad, mientras que las barreras percibidas
se definen a través de los elementos potencialmente
negativos que pueden oponerse a la conducta en
cuestion que intenta llevarse a cabo en interaccion
con las demés dimensiones del modelo.

Con respecto a pruebas de deteccion precoz de
enfermedades, estas creencias son necesarias, ya que
el individuo también debe creer que se puede tener la
enfermedad aun en ausencia de sintomas.
Cualitativamente, preferimos hablar de deteccion
oportuna, ya que suponemos, junto con otros
estudios (10), que se esta potencialmente enfermo.

Procesos y técnicas

Se aplico la Escala sobre creencias y actitudes ante el
cancer de mama, elaborada por Champion (2),
formato tipo Likert. Contiene las variables de
«vulnerabilidad percibida» al cancer de mama,
«gravedad percibida» de esta enfermedad, asi como
«motivacion para la salud», a través de una
combinacién de los cuestionarios de Andreu Vaillo y
cols. (3) y de Montano y Taplin (4).

Se basa en que la probabilidad de ejecutar una accion
para evitar una enfermedad es producto de un
proceso en que la persona necesita creer varias cosas.
Primero, que es susceptible de sufrirla. Segundo, que
la ocurrencia de la enfermedad puede tener una
severidad moderada en su vida. Tercero, que tomar
una accion factible y eficaz en particular puede ser
benéfica para reducir la susceptibilidad o su severidad
superando o representando mayor importancia que
las Dbarreras psicolégicas acerca de costos,
conveniencia, dolor, incomodidad del examen o de la
accion preventiva.

Este estudio se llevé a cabo en Buenos Aires durante
2013. La muestra fue de tipo incidental y estuvo
conformada por un total de 287 mujeres, cuya
amplitud de edad estuvo entre los 30 y los 80 afios,
con una media de 53,72 y DS=9,833.

De las 287 mujeres, 167 (57,2%) eran pacientes no
oncoldgicas, las 120 restantes (41,8%) eran de
poblacién general sin patologias. El 93,4% eran de la
Argentina, el 3,8% de Paraguay, el 1,4% de Bolivia, el
0,7% de Uruguay y el 0,3% del Peru.

La distribucion del Nivel de Estudios alcanzado
de la muestra estuvo distribuido de la siguiente
manera: el 27,5%, secundarios; el 26,5%, terciarios;
el 20,6%, primarios; el 18,1%, universitarios; el 1%,
universitarios incompletos.

A todas se les administré una escala que estaba
conformada por una grilla para relevar los datos
sociodemogréficos bésicos: edad, nivel de estudios,
trabajo y otros tres grupos de preguntas. El primer
grupo de preguntas tenia la funcion de indagar acerca
de si se habian hecho o no estudios en el ultimo
tiempo y cinco preguntas del tipo Verdadero/Falso
para que pudieran expresar su posicion respecto de
cada topico. Le seguia una serie de 11 items que
trataban acerca de las barreras en relacion con el
estudio mamografico, con formato tipo Likert de cinco
opciones, y debian elegir una entre «totalmente de
acuerdo» y «totalmente en desacuerdo». Continuaba
una serie de preguntas acerca de los beneficios de
hacerse estos estudios, formada por 5 items con
formato tipo Likert de cinco opciones de respuesta.
Finalmente, se ofrecian 3 preguntas relacionadas con
la percepcion de la predisposicién que las mujeres
informaban tener. Se realizaron los estudios
psicomeétricos iniciales para corroborar la confiabilidad
y validez de la escala. No se presentan aqui, ya que
exceden el objetivo de este trabajo. Debido a que se
lleg6 a resultados esperados muy aceptables respecto
del funcionamiento de la escala, se estudiaron las
respuestas desde el punto de vista descriptivo.

A continuacion, comunicamos los resultados. Se
observa que el 80,5% de la muestra se ha hecho una
mamografia en los Ultimos dos afios y que el 90,9%
de los mismos sujetos, en los Ultimos cinco afios, se
ha practicado un PAP y Colposcopia. A su vez, el
87,4% de la muestra considera que es falso que la
mamografia sea impostergable solo en personas de
alto riesgo. El 66,2% piensa que la mamografia duele.
En esta misma linea, gran parte de la muestra (89,2%)
supone que el estudio debe practicarse aunque no
haya molestias y cree que es falso que no haya una
cura para el cancer (69%).
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Asimismo, se harealizado el andlisis de las frecuencias
de cada escala con la totalidad de la muestra
dividiéndola entre pacientes y no pacientes para
contrastar los grupos. También, se establecieron las
correlaciones con los puntajes obtenidos de cada
escala para cada grupo por separado. Esto Ultimo se
hizo para indagar cudles eran las relaciones que se
presentaban con mayor fuerza.

Podria afirmarse que las medias de los pacientes de
barreras y de beneficios se encuentran relacionadas
(siendo la relacion lineal significativa; p= 0,00).
Asimismo, el caso de la media para barreras
correlaciona con la media de predisposicion (siendo la
relacién lineal significativa; p= 0,00). Por lo tanto, hay
interdependencia lineal negativa en el caso de barreras
y beneficios (r= -0,666) y una relacion lineal positiva
muy débil entre barreras y predisposicion (r= 0,374).

A partir de estos datos, se puede inferir que los
pacientes que creen en la eficacia de las conductas
disponibles para enfrentar la enfermedad perciben
menos elementos potencialmente negativos que
funcionan como barreras a la hora de asumir
conductas saludables.

En cuanto a los no pacientes, se podria aseverar que
las medias para barreras y para beneficios se
encuentran relacionadas (siendo la relacion lineal
significativa; p= 0,00). Asimismo, el caso de la media
para barreras correlaciona positivamente con la
media de predisposicién (siendo la relacion lineal
significativa; p= 0,00). Por lo tanto, hay
interdependencia lineal negativa en el caso de
barreras y beneficios (r=-0,701) y una relacion lineal
positiva entre barreras y predisposicion (r=0,635). Al
igual que en el caso de los pacientes, aquellos sujetos
gue creen en la eficacia de las conductas disponibles
para enfrentar la enfermedad perciben menos
elementos potencialmente negativos que funcionan
como barreras a la hora de realizar conductas
saludables. A su vez, los no pacientes que expresaron
tener mayor predisposicion a padecer cancer de
mama obtuvieron valores altos en la escala barreras.

Evidencia de eficacia

A partir de los resultados comparativos entre el grupo
de pacientes y no pacientes, se concluye que los datos
mas relevantes a tener en cuenta radican en las
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medias con sus desvios para las diversas escalas
reflejadas en la Tabla 1 se observan diferencias
estadisticamente significativas en las escalas que
indagan sobre las barreras y la predisposicién, sin
embargo, entre ambos grupos, no aparecen
diferencias en cuanto a la percepcion de los beneficios
de hacerse estudios mamograficos.

Tabla 1. Comparacion de medias y desviaciones tipicas de los
subgrupos pacientes y no pacientes

Pacientes (n= 167) | No Pacientes (n=120)

Media DS Media DS
Barreras 3,246 1,137 3,682 1,162
Beneficios 2,688 0,933 2,565 1,019
Predisposicion 3,220 0,945 3,48 1,032

Me da mucha vergiienza que me hagan una mamografia

40

30

20

Completo Desacuerdo Neutral De acuerdo Completo
desacuerdo acuerdo

Debido a que es mayor el puntaje en barreras en el
grupo de las no pacientes, seria en si misma la
fundamentacién empirica para trabajar sobre este
grupo con el fin de lograr una mayor concientizacion
acerca de la importancia que tiene el estudio
mamogréfico en la prevencion primaria del cancer de
mama y asi apuntar a la deteccion temprana del
cancer de mama. A su vez, como fue mencionado
previamente, se ha observado que las mujeres que
refieren tener mayor predisposicion al cancer
obtuvieron valores mas elevados en barreras, lo que
agravaria la problemética mencionada.

En la Figura 1, se observa un recorte de las preguntas
gue arrojaron diferencias significativas entre los
grupos de pacientes y no pacientes. El porcentaje
corresponde a la cantidad de mujeres de ambos
grupos que se encuentran totalmente de acuerdo con
la afirmacién. De esta manera, podria destacarse que
un mayor porcentaje de mujeres que son no pacientes
tienen creencias que se podrian considerar negativas
a la hora de llevar a cabo conductas saludables.
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Figura 1. Contrastacion de respuestas entre pacientes y no pacientes
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No es necesario
controlar la salud si
uno esta saludable

De acuerdo con las estadisticas publicadas por la
Organizacion Mundial de la Salud, el cancer de mama
constituye una de las principales causas de muerte en
mujeres; también, ha reportado que en las Ultimas dos
décadas, hubo un significativo aumento de la
mortalidad a escala mundial. Esta realidad confirma la
importancia del diagndstico oportuno, en el que el
papel fundamental del seguimiento mamografico esta
en relacion favorable con las hipotesis de cura, la
evitacién de metastasis, con favorecer el prondstico y
de la potencial recuperacion del paciente.

Desde el punto de vista personal, el paciente puede
presentar complicaciones y secuelas que acarrean
padecimiento subjetivo y limitaciones. Ademas del
atravesamiento traumatico del diagnostico, que
ademas incide no solo en la paciente, sino en su
entorno familiar y social.

Desde el punto de vista social, significa un enorme
costo para las instituciones de salud proporcionar
servicios que son utilizados en forma inadecuada: la
prolongacién innecesaria de tratamientos por
diagnosticos que pudieron haberse detectado
oportunamente, y la presencia de metéstasis, recaidas
y readmisiones, que podrian evitarse a partir de la
concienciadel cuidado de lasalud y de lavisualizacion
del comienzo del problema.

Es necesario llevar a cabo otros estudios con muestras
diferentes y de tipo probabilistica para corroborar los
resultados hallados en este estudio preliminar y, por
un lado, llegar a estudiarla estabilidad de los
instrumentos y, por el otro, realizar generalizaciones
acerca de los resultados obtenidos.

Sabemos que la consideracion de la perspectiva
intercultural, las tecnologias, el universo del lenguaje
simbodlico, las propias relaciones con el cuerpo, los

conocimientos previos y el deseo personal son
variables capaces de producir tanto beneficios préacticos
como de facilitar nuestro marco de referencia; sin
embargo, en el trabajo de nuestra propuesta, las hemos
postergado para un proximo avance.
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INLYTA esté indicado para el tratamiento de carcinoma de células renales
(CCR) avanzado después del fracaso a un tratamiento sistémico previo.'

MAYOR MED
CON SUPERIOR EFICACIA, INLYTA

INICIA UNA NUEVA ETAPA

EN EL TRATAMIENTO DE 2° LINEA PARA CCR AVANZADO

Demostrado en el estudio fase 3 AXIS como terapia de 2° linea para CCR
avanzado (N=723): mediana de sobrevida libre de progresion (SLP) de 6.7
meses con INLYTA vs 4.7 meses con sorafenib
(HR=0.67; 95% CI: 0.54, 0.81; P<0.0001)?

*SLP: Sobrevida Libre de Progresion.




PRESENTAMOS INLYTA

El primer agente en demostrar superior eficacia en un estudio comparativo
directo de fase 3 (vs sorafenib) como tratamiento de 2° linea para carcinoma de
células renales (CCR) avanzado.?

Criterio de valoracién primario, evaluado a través de una revision
central independiente

Mejora en SLP?

INLYTA

1.0- <% M sorafenib

09-

Ll INLYTA (n-361)

6.7 meses

07- T (Cdel 95%: 6.3, 8.6) [N 4
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HR=0.67 (IC del 95%: 0.54, 0.81); P<0.0001
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Tiempo (meses)
Los datos pertenecen a un estudio multicéntrico, abierto, de fase 3 de 723 pacientes con CCR avanzado luego del fracaso de la

terapia de 1° linea (régimen conteniendo sunitinib-, temsirolimus-, bevacizumab-, o citoquinas). Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a INLYTA (5 mg dos veces al dia) o sorafenib (400 mg dos veces al dia) y se permitié ajustar la dosis en ambos grupos.?

® Superior SLP vs sorafenib: 33% menor riesgo de progresion de la enfermedad o muerte (P<0.0001)?
® Resultados de un andlisis de un subgrupo pre-especificado de SLP promedio vs sorafenib?:

— 12.1 meses vs 6.5 meses después de citoquinas (HR=0.46; IC del 95%: 0.32, 0.68; P<0.0001)

— 4.8 meses vs 3.4 meses después de sunitinib (HR=0.74; IC del 95%: 0.57, 0.96; P=0.0107)

Mas del doble de tasa de respuesta objetiva [TRO] (19.4% vs 9.4%, P=0.0001)?

Ventaja significativa en el tiempo al deterioro (3.1 meses vs 2.8 meses;HR=0.83; IC del 95%
Cl: 0.70, 0.98; P=0.014)?

Los EAs fueron generalmente manejables’

— Los EAs mas frecuentes (>20%) fueron diarrea, hipertension, fatiga, disminucion del apetito, nauseas,
disfonia, eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mano-pie), pérdida de peso, vomitos, astenia, y
constipacion

— Los EAs severos (Grado 3/4) mas frecuentes (>10%) fueron hipertension, diarrea, y fatiga.

+ Inlyta.

axitinib




Gen distinto

Segun resultados del estudio aleatorizado, controlado,
abierto de fase 3 en pacientes con CPCNP avanzado ALK
positivo, previamente tratados.’

(%) (%) L
vs 3.0 N X
meses de
mediana de SLP
XALKORI —
XALKORI mostré Los pacientes se Es necesario realizar
una eficacia superior mantuvieron en pruebas ALK para
comparado con tratamiento con XALKORI identificar los pacientes
quimioterapia.'* mas del doble de tiempo para recibir terapia dirigida
que con quimioterapia.' con XALKORI?
. J

*Brazo de XALKORI : 7.7 meses (95% IC: 6.0,8.8) - Brazo de quimioterapia: 3.0 meses (95%IC: 2.6, 4.3) - HR = 0.49 (95%IC: 0.37,0.64) P <.001

El PROFILE 1007 fue un estudio aleatorizado, controlado, abierto, fase 3 de XALKORI comparado con la quimioterapia
estandar (pemetrexed o docetaxel) en pacientes con CPCNP avanzado ALK positivo previamente tratados (N=347).
El CPCNP ALK-positivo se identificé usando una prueba FISH break-apart. El punto final primario de eficacia fue SLP por RRI,
los puntos finales secundarios incluyeron SG, TRO, seguridad y resultados reportados por los pacientes.

*P<.001. Las respuestas de los tumores se evaluaron utilizando RECIST, version 1.1, y confirmadas por RRI.  FISH= hibridacién fluorescente in situ;
RRI= revisidn radioldgica independiente; SG= supervivencia global; RECIST= Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores Sdlidos.

XALKORI (CRIZOTINIB). Cépsulas. Venta bajo receta archivada. Industria Alemana. COMPOSICION: Cada capsula de XALKORI 200 mg contiene: Crizotinib 200 mg, diéxido de silicio coloidal 2,00 mg, celulosa microcristalina 83,00 mg, fosfato Icio dibasico
anhidro 83,00 mg, almidan sodico glicolato 20,00 mg, estearato de magnesio 12,00 mg. Cada cépsula de XALKORI 250 mg contiene: Crizotinib 250 mg, didxido de silicio coloidal 2,50 mg, celulosa microcristalina 103,75 mg, fosfato de calcio dibésico anhidro
103,75 mg, almidén sodico glicolato 25,00 mg, estearato de magnesio 15,00 mg. ACCION TERAPEUTICA: Agente antineoplasico, codigo ATC: LOTXE16. INDICACIONES: XALKORI es un inhibidor de quinasas indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmén de células no pequefias localmente avanzado o metastasico (CPCNP) con resultado positivo para la quinasa del linfoma anaplésico (ALK, por sus siglas en inglés), determinado mediante un test aprobado por FDA. POSO GIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION: La el régimen recomendados de XALKORI es de 250 mg por via oral, dos veces al dia. Continuar el tratamiento siempre y cuando el paciente obtenga beneficio clinico con la terapia. apsulas deben in; enteras. XALKORI puede
administrarse con o sin las comidas. En caso de omision de una dosis de XALKORI, compense dicha dosis, salvo que resten menos de 6 horas hasta la dosis te. Modificacion de la dosis: Puede requerirse la interrupcion y/o reduccién de la dosis segun la
seguridad y la tolerabilidad individuales. En caso de que se requiera una reduccién de la d duzca la dosis de XALKORI a 200 mg por via oral, dos veces al dia. Si se requiere una reduccion mayor, la dosis deberd reducirse a 250 mg por via oral, una vez al dia
Vodificacion de la dosis de XALKORI - Toxicidades hematoldgicas®
Grado de CTCAE®
Grado 3
Grado 4

idiva, discontinuar hasta la recuperacion

Aumento de la ALT o de la AST de grado 2, 3 6 4 con aumento concurrente
de la bilirrubina total de grado 2, 3 6 4 (en ausencia de colestasis 0 hemli

Discontinuar hasta la recuperacion a grado <, evaluar medicacion concomitante, luego reanudar a dosis de 250mg una vez al dia. Volver a aumentar hasta 200 mg
luego a dosis completa segtin lo clinicamente tolerado

a
7 al mes, deben rea h mas completos que
Deben realizarse andlisis de funcion hepatica en forma

Deterioro de la funcién renal: Ajuste la dosis de XALKORI a 250 mg una vez al dia, oralmente, en pacientes con deterioro de la funcién renal severo que no requieran didlisis peritoneal ni hemodidlisis. La dosis puede aumentarse a 200 mg dos veces al dia
con base en la seguridad y tolerabilidad individuales después de al menos 4 semanas de tratamiento. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad al crizotinib o a algtn otro componente de XALKORI. ADVERTENCIAS: Hepatotoxicidad: Se ha reportado
hepatotoxicidad inducida por el medicamento con resultado fatal. Estos caso: ieron en menos del 1% de los pacientes en tratamiento con XALKORI en estudios cli eberan realizarse andlisis de funcion hepatica que incluyan ALT y bilirrubina total
una vez al mes y segun indicacion clinica, con un aumento de la frecuencia de andlisis en caso de aumento de transaminasas hepéticas, fosfatasa alcalina o bilirrubina total. Neumonitis: XALKORI ha estado asociado a casos de neumonitis severa, con riesgo
de vida o letal relacionada con el tratamiento en ensayos clinicos, con una frecuencia de 1,6%. Debe controlarse a los pacientes para detectar sintomas pulmonares de neumonitis. Deben excluirse otras causas de neumonitis y discontinuar permanentemente
el uso de XALKORI en pacientes con diagndstico de neumonitis relacionada con el tratamiento. Prolongacion del intervalo QT: Se ha observado prolongacién del intervalo QTc. Evite usar XALKORI en pacientes con sindrome de QT largo congénito. Considere
el control periddico con electrocardiogramas (ECG) y electrolitos en el caso de pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias o anomalias electroliticas o en aguellos que reciban medicamentos de los cuales se conoce que prolongan el




XALKORI aumenté en mas del doble la mediana de SLP'

MEDIANA DE SLP EN PROFILE 1007
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Los eventos adversos mas comunes asociados con crizotinib fueron trastornos visuales, efectos adversos gastrointestinales y niveles elevados de
aminotransferasas hepaticas, mientras que los eventos adversos mas comunes con quimioterapia fueron fatiga,
alopecia y disnea. Los pacientes reportaron una mayor reduccion de los sintomas asociados al cancer de
pulmdn y una mejoria en la calidad de vida global con crizotinib, en comparacién a la quimioterapia.’

n=174)

Referencias: 1. Shaw AT, Kim D-W, Nakagawa K, et al. Crizotinib versus chemotherapy in advanced
ALK-positive lung cancer. N Engl ] Med. 2013;368(25)-:2385-2394. 2. XALKORI [summary of
product characteristics]. Kent, united Kindom: Pfizer Limited; 2012.

intervalo QT. Discontinuar permanentemente el uso de XALKORI en pacientes que desarrollen una prolongacién del intervalo QTc de grado 4. Discontinuar el uso de XALKORI
en pacientes que desarrollen una prolongacion del intervalo QTc de grado 3 hasta la recuperacion hasta un grado <1, luego retomar el uso de XALKORI con una dosis de 200
mg, dos veces al dia. En caso de recidiva de la prolongacion del intervalo QTc de grado 3, discontinuar el uso de XALKORI hasta la recuperacion hasta un grado <1, luego retomar
el uso de XALKORI con una dosis de 250 mg, una vez al dia. Discontinuar el uso de XALKORI permanentemente en caso de recidiva de la prolongacién del intervalo QTc de grado 3. Bradicardia: Se ha informado bradicardia en estudios clinicos, usualmente
fue asintomatica. Evite utilizar XALKORI en combinacidn con otros agentes bradicardizantes tanto como sea posible. Se recomienda monitoreo mensual de la frecuencia cardiaca y de la tension arterial. No se requiere modificacion de la dosis en casos de
bradicardia asintomatica. En casos de bradicardia sintomatica, suspenda XALKORI, vuelva a evaluar el uso de medicacion concomitante y ajuste la dosis de XALKORI. Andlisis de ALK: Se requiere la detecci K- por medio de un andli
aprobado por la FDA, indicado para e 50, para la seleccion de los pacientes que recibiran tratamiento con XALKORI. La evaluacién del CPCNP ALK-positivo debera realizarse en laboratorios con aptitud demostrada en el uso de la tecnologia especifica
en cuestion. Deterioro de la funcion renal: Si los pacientes tienen deterioro de la funcion renal severo que no requiera didlisis peritoneal o hemod juste la dosis de XALKORI. PRECAUCIONES: Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion: Medicamentos que pueden aumentar la concentracién de crizotinib en plasma: La administracion concomitante de crizotinib con inhibidores potentes de la CYP3A aumenta las concentraciones de crizotinib en plasma. Evite el uso concomitante
de inhibidores potentes de la CYP3A, incluso, a titulo ilustrativo, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina y voriconazol. Evite el pomelo o 0 de pomelo que
también pueden aumnntar las concentraciones plasméticas de crizotinib. Tenga precaucion con el uso concomitante de inhibidores moderados de la CYP3A. Medicamentos que pueden reducir la concentracion de crizotinib en plasma: La administracion
concomitante de crizotinib con inductores potentes de la CYP3A reduce las concentraciones de crizotinib en plasma. Evite el uso concomitante de inductores potentes de la CYP3A, incluyendo, a titulo informativo, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
rifabutina, rifampina e hipérico. Medicamentos cuyas concentraciones plasmaticas pueden verse alteradas por crizotinib: El crizotinib inhibe la CYP3A tanto in vitro como in vivo. Es posible que se requiera una reduccion de la dosis para medicamentos
concomitantes predominantemente metabolizados por la CYP3A. Evite la administracion concomitante de crizotinib con sustratos de la CYP3A con indices terapéuticos estrechos, incluyendo, a titulo informativo, alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina,
ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus. Embarazo y lactancia: Embarazo Categoria D: El uso de XALKORI puede provocar dafios al feto al administrarse en mujeres embarazadas. Recomiende a las mujeres en edad fértil que eviten
quedar embarazadas durante el tratamiento con XALKORI. Las mujeres en edad fértil que reciben este medicamento, o las parejas de muijeres en edad fértil que reciben este medicamento, deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante la
terapia y por al menos 90 dias luego de completar la terapia. En caso de que se utilice este medicamento durante el embarazo, o sila paciente o la pareja del paciente queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento, informe al paciente
del riesgo potencial para el feto. Lactancia: Se desconoce si XALKORI se excreta en la leche materna. Dado que muchos medicamentos se excretan en la leche materna y debido a las reacciones adversas serias potenciales en lactantes con el uso de XALK RI
con discontinuar la lactancia o el med\umpntu tempndo en cuenta h nnportanm del med\camemto para la madre. Uso pediétrico: No se h1 establecido \a segu /la eflcaaa de XAL \ORI en acwentes ped\a
clinicos de XALKORI noincluyeron s
los 119 pacientes en el Estudio B, 16 (V”u) teman 65 afios 0 mas. hbuﬁuenm hepatma No se ha estudiado el uso de XALKORI en pacientes con msuﬁcwenua hepatma. Dado que e\ cnzotlmb se metaboh za e».tensamente enel h\gado, es probable que a
insuficiencia hepatica aumente las concentraciones de crizotinib en plasma. Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con un nivel de AST o ALT mayor de 2,5 veces el LSN, 0 mayor de 5 veces el LSN, si se debia a metastasis hepaticas. También
se excluyeron pacientes con una bilirrubina total mayor de 1,5 veces el LSN.Por lo tanto, precaucion en el caso de pacientes con insuficiencia hepatica. Deterioro de la funcion renal: No se requiere un ajuste de dosis inicial en pacientes con deterioro
de la funcién renal leve (clearance de creatinina [CLcr] de 60 a 90 ml/min) y moderado (Cler de 30 a 60 mi/min). La concentracion en plasma de crizotinib puede aumentar en pa s con deterioro de la funcion renal severo (CLcr<30 n) que no
requieren didlisis peritoneal ni hemodidlisis. Ajuste la dosis de XALKORI a 250 mg una vez al dia, oralmente, en pacientes con deterioro de la funcién renal severo que no requieran didlisis peritoneal ni hemodidlisis. La dosis puede aumentarse a 200 mg dos
veces al dia con base en la ridad y tolerabilidad individual después de al menos 4 semanas de tratamiento. REACCIONES ADVERSAS: Reacciones adversas en 6 de pacientes con CPCNP ALK-positivo localmente avanzado o met: o enlos
Estudios Ay B: Tra 0s visuales, nduseas, diarrea, vémitos, constipacion, trastorno esofagico, dolor abdominal, estomatitis, edema, fatiga, dolor/malestar toracico, fiebre, infeccidn de las vias respiratorias superiores, aumento de alanina aminotransferasa,
aumento de aspartato aminotransferasa, disminucion del apetito, artralgia, dolor de espalda, mareos, neuropatia, cefalea, disgeusia, insomnio, disnea, tos, erupcion cutanea. Se informaron trastornos visuales incluyendo deterioro visual, fotopsia, vision
borrosa, fléculos del humor vitreo, fotofobia y diplopia en el 62% de los pacientes en estudios clinicos. Considere una evaluacion oftalmoldgica, en particular silos pacientes desarrollan fotopsia o nuevos floculos del humor vitreo, o un aumento de estos.
Los estados severos o el empeoramiento de los fléculos del humor vitreo y/o de la fotopsia también pueden ser signos de orificios en la retina o de un desprendimiento incipiente de la retina. Aconseje a los pacientes que tengan precaucién al conducir u
Operar maquinari debido al riesgo de desarrollar trastornos visuales. Se ha producido bradicardia en 12 ientes o ( sto s fueron de grado 10 2 de severidad. Se han producido quistes renales complejos en
pacientes tratados con XALKORI. No hubo informes de anomalias en los andlisis de orina ni de msuﬂuenua reﬂa\ en e<t0\ €asos. Anomahag de laboratorio: Se ha producido neutropenia, trombocitopenia y linfopenia de grado 3 0 4 enun 5,29
de los pacientes, respectivamente. SOBREDOSIS: El tratamiento de la sobredosificacion de XALKORI debe consistir en cuidados paliativos generales. No existe un antidoto para el XALKORI. Ante la eventualidad de una sobredosificacion,
rrir al hospital mds cercano o comunicarse a los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérre: : 247. Hospital A. Posadas: (011) 46587777 / 4654-6648. PRESENTACIONES: XALKORI 200 mg: envase con 60
sulas. XALK 0 mg; envase con 60 capsulas. CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente de 20" rmiter i e 152 a 30°C. Almacenar en su envase original.
NTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. No utilizar después de la fecha de vencimiento. Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede R

repetirse sin una nueva receta médica. E.M.A.M.S 56.664. Elaborado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania. Importado por: Pfizer SRL, Virrey Loreto 2477, Ciudad de @ Oncologia
Buenos Aires, Argentina. Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica. Para mayor mformauun respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000. Septiembre 2013 (1.0)
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SUTENT tiene mas de 7 aiios de experiencia en el tratamiento de mas de 160.000
pacientes'

SUTENT: Aprobado por el Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE)
para el tratamiento de CCR avanzado?

SUTENT: Recomendado por la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN)3

SUTENT: Primera terapia sistémica para CCR avanzado en alcanzar una tasa de
sobrevida global (SG) de 2 aiios en una poblacion por intencion de tratar

(ITT) en un estudio clinico fase 3 aleatorizado*

REFERENCIAS: 1. Data on file. Pfizer Inc, New York, NY. 2. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Final appraisal determination. Sunitinib for the first-line treatment of advanced and/or
Network®. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology™. Kidney cancer. V.2.2012. http://www.nccn.org. Accessed July 6, 2012. 4. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival and updated results
Sunitinib in advanced renal cell carcinoma: clinical evidence. Eur Urol Suppl. 2008;7(9):585-592. 6. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N

SUTENT - L-MALATO DE SUNITINIB - Capsulas. Venta bajo receta archivada. COMPOSICION: Cada capsula contiene: Sunitinib (como sal L-malato) 12,5 mg; 25 mg 6 50 mg. Exc.:c.s. ACCION TERAPEUTICA: Agente
al mismo. Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado y/o metastasico. Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreéticos (pPNET) bien diferenciados, no resecables, localmente avanzados o metastasicos,
metastasico es una dosis oral de 50 mg administrada una vez al dia, en un esquema de 4 semanas de tratamiento seguido por 2 semanas de descanso (esquema 4/2) para constituir un ciclo completo de 6 semanas. En
recibir la dosis usual prescripta el dia siguiente. Se recomienda la interrupcion de la dosis y/o modificaciones de la dosis, incrementos o reducciones, a razén de 12,5 mg, en base a la seguridad y tolerancia individual. La
debe ser co-administrado con un inhibidor potente de la CYP3A4, o un incremento de la dosis de SUTENT a un maximo de 87,5 mg diarios en GIST y MRCC 6 62,5 mg diarios en pNET, si debe ser co-administrado con
no ha sido estudiado en sujetos con deterioro severo de la funcién hepatica (Clase C de Child- Pugh). No es necesario un ajuste de la dosis inicial cuando se administra SUTENT a pacientes con deterioro de la funcién renal
la exposicion al sunitinib es 47% menor en sujetos con ERET en hemodiélisis. Por lo tanto, las dosis subsecuentes pueden aumentarse gradualmente hasta dos veces, en base a la seguridad y tolerabilidad individual.
USO: Hepatotoxicidad: SUTENT ha sido asociado con hepatotoxicidad, que podria causar insuficiencia hepatica o la muerte. Monitorear las pruebas de la funcién hepatica (ALAT, ASAT, bilirrubina) antes del comienzo del
caso de que no se resuelvan, discontinuar el tratamiento. No se debe reiniciar la administracion de SUTENT si los pacientes sufren posteriormente cambios severos en las pruebas de la funcion hepatica o presentan signos
discontinuar SUTENT ante la presencia de manifestaciones clinicas de ICC. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en los pacientes sin evidencias clinicas de ICC pero con una fraccion de eyeccion < 50%
periédicas e iniciales de la FEVI también deben considerarse mientras el paciente esta recibiendo SUTENT. En los pacientes sin factores de riesgo cardiaco, debe considerarse una evaluacion inicial de la fraccion de
incluyendo Torsade de Pointes. La Torsade de Pointes se ha observado en < 0,1% de los pacientes expuestos al SUTENT. Sunitinib debe ser empleado con precaucion en pacientes con antecedentes de prolongacion
electrocardiogramas y determinaciones de electrolitos (magnesio, potasio) durante el tratamiento. Eventos hemorragicos: El evento adverso hemorragico mas cominmente informado fue epistaxis. Eventos menos frecuentes
serias y a veces fatales incluyendo perforacion gastrointestinal, rara vez ocurrieron en pacientes con tumores malignos intraabdominales tratados con SUTENT. Los eventos hemorragicos reportados durante la experiencia
casos de hemorragia pulmonar, algunos de ellos fatales, en estudios clinicos y también se reportaron en experiencias posteriores a la comercializacién en pacientes con carcinoma de células renales, GIST o cancer de pulmén
concomitante con otros factores de riesgo, como bifosfonatos o enfermedades dentales, puede incrementar el riesgo de osteonecrosis maxilar. Sindrome de lisis tumoral (SLT): Se observaron casos de SLT, algunos con
Hipertension: Se debe monitorear la tension arterial de los pacientes y tratarlos en cuanto sea necesario con terapia antihipertensiva estandar. En casos de hipertension severa, se recomienda la suspension temporaria de
tratados conforme a las practicas médicas habituales antes del inicio del tratamiento con SUTENT. A los pacientes con signos y sintomas sugestivos de disfuncion tiroidea se les debe realizar un monitoreo de laboratorio de
la interrupcién temporaria del tratamiento con SUTENT en pacientes que deban someterse a procedimientos de cirugia mayor. La decisién del momento de reiniciar la terapia con SUTENT después de una cirugia mayor
experimenten estrés tal como cirugia, traumatismo o infeccion severa. INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION: La administracion concomitante de SUTENT con inhibidores
sunitinib. El pomelo puede aumentar las concentraciones plasmaticas de SUTENT. Se debera considerar una reduccion de la dosis de SUTENT cuando el mismo deba ser administrado concomitantemente con inhibidores
John’s Wort (hipérico)] puede disminuir las concentraciones de sunitinib. Los pacientes que reciben SUTENT no deben ingerir St. John’s Wort (hipérico) en forma concomitante. Se debera considerar un aumento de la dosis
que la angiogénesis es un componente crucial del desarrollo embrionario y fetal, la inhibicién de la angiogénesis causada por la administracion de SUTENT puede producir efectos adversos sobre la gestacion. No se cuenta
acerca del riesgo potencial para el feto. A las mujeres en edad fértil se les debe aconsejar que eviten quedar embarazadas mientras estén en tratamiento con SUTENT. Lactancia: Sunitinib y sus metabolitos se excretan en la
la lactancia o discontinuar la droga, a causa del potencial de reacciones adversas serias en los nifios en periodo de lactancia. Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la fertilidad: Se ha evaluado el potencial carcinogénico
incidencia de hemangiosarcomas de fondo. En ratas se observé carcinoma duodenal, tumores duodenales, hiperplasia de las células de la mucosa gastrica, feocromocitoma e hiperplasia suprarrenal. Sunitinib no causé
afectar la fertilidad en los humanos. USO EN PEDIATRIA: La seguridad y eficacia de SUTENT en pacientes pediatricos no ha sido establecida. No se recomienda el uso de SUTENT en esta poblacion. REACCIONES
constipacion, flatulencias, dolor abdominal, esofagitis por reflujo, dolor oral, sequedad bucal, hemorroides. Cardiovasculares: hipertension, edema periférico, disminucion de la FEVI/disfuncion del ventriculo izquierdo,
alteraciones del gusto, cefaleas, mareos. Oculares: edema de parpado. Musculo-esqueléticas: artralgias, dolor de espalda, mialgias, dolor/molestias en los miembros. Respiratorias: disnea, tos, infeccion del tracto respiratorio
anormalidades en los niveles de ASAT, ALAT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total e indirecta, amilasa, lipasa, creatinina, creatinacinasa, fésforo, calcio , glucosa, albiimina, sodio, potasio, acido trico, hemoglobina,
(<1%), algunos fatales, de sujetos que presentaron convulsiones y pruebas radioldgicas de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (LEPR). Se recomienda la suspension temporaria de SUTENT y manejo médico,
con SUTENT debe ser discontinuado. Se observo hepatotoxicidad en los pacientes que recibieron SUTENT. Experiencia posterior a la comercializacion: Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: Microangiopatia
gastrointestinales: esofagitis. Trastornos hepatobiliares: colecistitis, particularmente colecistitis acalculosa. Trastornos del sistema inmune: Reacciones de hipersensibilidad, incluido angioedema. Infecciones e infestaciones:
cutéaneas, sepsis/choque séptico. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: formacion de fistulas, algunas veces asociadas con necrosis tumoral y/o regresion*, miopatia y/o rabdomiolisis con o sin falla renal
con necrosis tumoral y/o regresion*, miopatia y/o rabdomiolisis con o sin falla renal aguda*. Los pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular deben manejarse segtin la practica médica estandar. Trastornos renales
el desarrollo o empeoramiento de la proteinuria. No se han evaluado de manera sistematica la seguridad del tratamiento continuo con SUTENT en pacientes con proteinuria moderada a severa. Descontiniie SUTENT en
de la droga; eritema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson. Trastornos vasculares: eventos tromboembélicos arteriales*. Los eventos mas frecuentes incluyeron accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio
de SUTENT. Si fuera pertinente, la droga no absorbida puede eliminarse mediante emesis o lavado gastrico. CONSERVACION: Conservar a 25° C; variacién admitida entre 15 — 30° C. Almacenar en su envase original.
repetirse sin nueva receta médica. PRESENTACIONES: SUTENT 12,5 mg, SUTENT 25 mg, SUTENT 50 mg: envases con 28 capsulas. EMAMS Cert. N° 52.933. Industria Italiana. Importado por Pfizer S.R.L. Virrey




SUTENT: Eficacia Probada en CCR Avanzado 1° LINEA vs IFNo 4

SUTENT reporté una mediana de sobrevida libre
de progresion (SLP) de mas del doble vs IFNo**

en un estudio multicéntrico fase 3, aleatorizado, que compard
SUTENT con IFNa en pacientes (N=750) que no habian recibido
tratamiento previo para CCR avanzado.

c %

MEDIANA DE SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION

SUTENT (n=375)
Mediana: 11 meses
(IC del 95% : 11, 13)
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Razon de riesgo (HR)=0.539 (35% CI: 0.451, 0.643); P<.001
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SUTENT demostré un riesgo 46% menor de progresion o muerte
vs IFNa*

La progresion se baso en evaluaciones radioldgicas confirmadas por medio de revision central independiente.®

SUTENT fue el primer agente en mostrar una
mediana de SG mayor de 2 afios*

en la poblacién por intencién de tratar (ITT) en un estudio fase 3

aleatorizado.

MEDIANA DE SOBREVIDA GLOBAL, POBLACION ITT
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No estratificado: HR=0.821 (95% Cl: 0.673, 1.001); P=.051 (rango logaritmico)
Estratificado: HR=0.818 (95% Cl: 0.669, 0.999); P=.049 (rango logaritmico)
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En pacientes que recibieron sélo el tratamiento del estudio,
SUTENT duplicé la mediana de SG vs IFNa (HR=0.647, P=.003)*

28.1 meses con SUTENT (n=193) vs 14.1 meses con IFNa (n=162)

SUTENT demostré una tasa de respuesta objetiva 4 veces mayor vs IFNo*
47% con SUTENT vs 12% con IFNa (P<.001)

SUTENT tiene un perfil de seguridad establecido*

Los eventos adversos mas comunes que ocurrieron en >20%de los pacientes que recibieron SUTENT para CCR metastasico sin tratamiento
previo (todos los grados, vs IFNa) fueron diarrea (61% vs 15%), fatiga (54% vs 52%), nauseas (52% vs 35%), disgeusia (46% vs 15%), anorexia
(34% vs 28%), dispepsia (31% vs 5%), vomitos (31% vs 12%), hipertension (30% vs 4%), estomatitis (30% vs 4%), sindrome mano-pie (29%
vs 3%), decoloracion cutanea (27% vs 1%), inflamacion de la mucosa (26% vs 3%), rash (24% vs 8%), piel seca (21% vs 6%), astenia (20%
vs 19%), y cambios en el color del cabello (20% vs 1%)
CCR=carcinoma de células renales. . )
La referencia a NCCN se hace con el permiso de las Gufas de la Practica Clinica de Oncologia de NCCN (Guias NCCN ®) para Céncer Renal V.2.2012. ©
2012 Red Nacional Integral del Cancer, Inc. Todos los derechos reservados. Las Guias NCCN® no deben ser reproducidas en ninguna forma y para ningtin
propdsito sin el permiso expreso por escrito de NCCN. Para conocer la version mas reciente y completa de las Guias NCCN, visite en-linea NCCN.org.

NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK ®, NCCN®, NCCN GUIDELINES®, y todo el demas contenido NCCN son marcas registradas propiedad de
la Red Nacional Integral del Cancer, Inc.

= SUTENT®

L-malato de sunitinib

metastatic renal cell carcinoma. London, UK: NICE; 2009. 3. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). National Comprehensive Cancer
for sunitinib compared with interferon alfa in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 2009;27(22):3584-3590. 5. Bellmunt J.
Engl J Med. 2007;356(2):115-124.

antineoplasico. INDICACIONES: Tratamiento de los tumores del estroma gastrointestinal (sigla en inglés: GIST) después de la progresion de la enfermedad durante el tratamiento con mesilato de imatinib o de la intolerancia
con progresion de la enfermedad. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis recomendada de SUTENT para los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y el carcinoma de células renales avanzado y/o
el caso de pNET, la dosis recomendada de SUTENT es de 37,5 mg por via oral una vez al dia, sin periodo de descanso programado. Si se pierde una dosis, el paciente no debe recibir una dosis adicional. El paciente debe
dosis maxima administrada en el estudio Fase 3 de pNET fue de 50 mg al dia. Se debera considerar una reduccién de la dosis de SUTENT a un minimo de 37,5 mg diarios en GIST y MRCC 6 25 mg diarios en pNET si
un inductor de la CYP3A4. No es necesario ajustar la dosis cuando se les administra sunitinib a pacientes con deterioro de la funcién hepatica leve (Clase A de Child-Pugh) o moderado (Clase B de Child-Pugh). El sunitinib
leve, moderado o severo. En pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERET) en hemodialisis, no es necesario ajustar la dosis inicial. Sin embargo, cuando se compara con pacientes con funcion renal normal,
CONTRAINDICACIONES: El uso de SUTENT esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al L-malato de sunitinib o a algtin otro componente de SUTENT. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y segtin esté clinicamente indicado. Interrumpir la administracién de SUTENT en caso de eventos adversos hepaticos de grado 3 6 4 relacionados con el medicamento y, en
y sintomas de insuficiencia hepatica. No se ha establecido la seguridad en los pacientes con ALAT o ASAT >2,5 x LSN o, en caso de metastasis hepaticas, >5,0 x LSN. Disfuncién ventricular izquierda: Se recomienda
y > 20% por debajo de la inicial. A los pacientes se los debe monitorear cuidadosamente en blisqueda de signos y sintomas clinicos de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) mientras reciben SUTENT. Las evaluaciones
eyeccion. Prolongacion del intervalo QT: Se ha demostrado que SUTENT prolonga el intervalo QT de manera proporcional a la dosis, lo cual podria provocar un incremento en el riesgo de desarrollar arritmias ventriculares,
del intervalo QT, bajo tratamiento antiarritmico, con enfermedad cardiaca preexistente relevante, bradicardia o alteraciones de los electrolitos. Al administrar SUTENT, debe considerarse un control periédico con
incluyeron sangrado rectal, gingival, gastrointestinal superior, genital y sangrado de heridas. Se ha observado hemorragia relacionada con el tumor en pacientes tratados con SUTENT. Las complicaciones gastrointestinales
posterior a la comercializacion, siendo algunos de ellos fatales, incluyeron hemorragia gastrointestinal, hemorragia respiratoria, hemorragia en el tumor, hemorragia del tracto urinario y hemorragias cerebrales. Se observaron
metastasico que recibieron SUTENT. SUTENT no se encuentra aprobado para el uso en pacientes con cancer de pulmon. Osteonecrosis maxilar (ONM): Se observd ONM en pacientes tratados con sunitinib. La exposicion
descenlace fatal. Los pacientes que generalmente estan en riesgo de SLT son aquellos con alta carga tumoral previa al inicio del tratamiento. Estos pacientes deben ser monitoreados de cerca y tratados en base a la clinica.
SUTENT hasta que la hipertension esté controlada. Disfuncién tiroidea: Se recomienda efectuar determinaciones de laboratorio de la funcién tiroidea basal. Los pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo deben ser
la funcion tiroidea y deben ser tratados de acuerdo a la practica médica estandar. Cicatrizacion de heridas: Se han reportado casos de trastornos en la cicatrizacion de heridas durante la terapia con SUTENT. Se recomienda
debe estar basada en el criterio clinico de recuperacion de la cirugia. Funcion suprarrenal: Se recomienda que los médicos que prescriben SUTENT monitoreen la aparicion de insuficiencia suprarrenal en pacientes que
potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) puede aumentar las concentraciones de
potentes de la CYP3A4. La administracion conjunta de SUTENT con inductores de la familia de la CYP3A4 [por ejemplo, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, St.
de SUTENT cuando deba ser co-administrado con inductores de la CYP3A4. EMBARAZO Y LACTANCIA: Embarazo Categoria D: SUTENT puede causar daio fetal cuando es administrado a una mujer embarazada. Dado
con estudios de SUTENT adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Si la droga es utilizada durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras recibe este medicamento, debera ser informada
leche de las ratas. Se desconoce si SUTENT o su metabolito activo principal se excretan en la leche materna. De acuerdo a la importancia que tenga la droga para la madre, el médico debe evaluar el hecho de discontinuar
de sunitinib en dos especies: ratones transgénicos rasH2 y ratas Sprague-Dawley. En los ratones transgénicos rasH2, se observaron carcinomas gastroduodenales, hiperplasia de la mucosa gastrica, y un aumento en la
danos genéticos cuando fue testeado en ensayos in vitro (mutacion bacteriana [Test de AMES], aberracion cromosémica de linfocitos humanos) y en pruebas in vivo de micronticleos de médula 6sea de rata. SUTENT puede
ADVERSAS: Constitucionales: fatiga, astenia, fiebre, disminucion de peso, escalofrios, dolor de pecho, enfermedad tipo influenza. Gastrointestinales: diarrea, nauseas, mucositis, estomatitis, glosodinia, dispepsia, vomitos,
prolongacion del intervalo QT. Dermatoldgicas: rash, decoloracion de la piel/piel amarillenta, sindrome mano-pie, piel seca, alopecia, alteraciones del color del cabello, eritema, prurito, trastornos en las uias. Neurolégicas:
superior. Metabolismo/nutricion: anorexia, apetito disminuido. Endocrinos: hipotiroidismo. Hemorragia/sangrado: sangrado todos los sitios. Psiquiatricas: insomnio, depresion. Anormalidades de laboratorio: se han informado
neutrdfilos, plaquetas, linfocitos y leucocitos. Eventos tromboembdlicos venosos: trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar. Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible: Se han informado casos
luego de la resolucion, el tratamiento puede continuarse a discrecion del médico tratante. Funciones pancreatica y hepatica: Si los pacientes presentan sintomas de pancreatitis o de insuficiencia hepatica, el tratamiento
trombética, hemorragia asociada con trombocitopenia*. Se recomienda la suspension de SUTENT. Luego de la resolucion del evento, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del médico tratante. Trastornos
Infeccion seria (con o sin neutropenia)* fasciitis necrotizante, incluso del perineo*. Las infecciones mas cominmente observadas con el tratamiento con sunitinib incluyen infecciones respiratorias, del tracto urinario,
aguda*. Los pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular deben manejarse segtin la practica médica estandar. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: formacion de fistulas, algunas veces asociadas
y urinarios: empeoramiento de la funcién renal/insuficiencia renal*, proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se recomienda un anélisis de orina en el periodo inicial y debe monitorearse a los pacientes para detectar
pacientes con sindrome nefrético. Trastornos respiratorios: embolismo pulmonar*. Trastornos cuténeos y del tejido subcutaneo: pioderma gangrenoso, incluidos casos de mejoramiento de la reaccion adversa ante el retiro
e infarto cerebral. (*) Incluidos algunos casos fatales. SOBREDOSIS: El tratamiento de la sobredosificacion de SUTENT debe consistir en medidas de soporte generales. No existe un antidoto especifico para la sobredosis
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. No utilizar después de la fecha de vencimiento. Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede @ Oncologi
ncologia

Hace que Cada Dia Cuente

Loreto 2477, Buenos Aires, Argentina. DT: Farm. Sandra Maza. Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000. Rev.: Feb-2014 (1.0)




TAMOXIFENO GADOR® - TAMOXIFENO GADOR® 20. Comprimidos. Venta bajo receta archivada. COMPOSICION: TAMOXIFENO GADOR®: Citrato de tamoxifeno
(equivalente a 10 mg de tamoxifeno base) 15,20 mg. Excipientes c.s. TAMOXIFENO GADOR® 20: Citrato de tamoxifeno (equivalente a 20 mg de tamoxifeno base) 30,40
mg. Excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA: Antiestrogénico. INDICACIONES: Tratamiento coadyuvante del carcinoma mamario, a continuaciéon de la mastectomia
total o segmentaria, la reseccién axilar y la irradiacion mamaria, en mujeres y en hombres. Tratamiento del carcinoma metastasico de mama en mujeres, como una
alternativa de la ooforectomia o la irradiacion ovarica. Infertilidad anovulatoria. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Tratamiento del cdncer de mama. La
dosis habitualmente recomendada es de 10 a 20 mg en una o dos tomas diarias. Tratamiento de la infertilidad anovulatoria. Se podra iniciar el tratamiento con una
dosis diaria de 20 mg, administrados los dias 2°, 3°, 4° y 5° del ciclo menstrual; si esta terapia inicial no tiene respuesta, podran ser utilizados otros esquemas con
incremento de la dosis a 40 mg por dia y luego a 80 mg por dia durante los ciclos menstruales subsecuentes. En mujeres que no menstrian en forma regular, se podra
iniciar el tratamiento cualquier dia; si la paciente responde a la medicacion con una menstruacion, se efectuaran una serie de esquemas de tratamientos que comen-
zaran el 2° dia de cada ciclo menstrual. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al principio activo o alguno de sus componentes. Embarazo. ADVER-
TENCIAS: Discontinuar el medicamento si se produce hipercalcemia después de iniciado el tratamiento, en pacientes con cancer mamario y metastasis dsea.
Informar inmediatamente al médico si se experimentan irregularidades menstruales, sangrado vaginal, metrorragia o dolor pélvico. El tamoxifeno puede aumentar
laincidencia de cambios endometriales, que incluyen hiperplasia, pélipos y cdncer de endometrio, y sarcoma uterino; no ha sido establecida atin una relacién entre
el tamoxifeno y el mayor riesgo de padecer otros canceres no uterinos. Modificaciones enziméticas y otros cambios hepaticos pueden ser asociados con la terapia.
Puede haber un aumento transitorio de los sintomas cancerosos (dolor y/o aumento del volumen aparente del tumor). PRECAUCIONES: Se han reportado casos
infrecuentes de hiperlipidemias con tamoxifeno; se recomienda el monitoreo periddico de los triglicéridos y el colesterol plasmatico. En mujeres premenopdusicas,
puede ocasionar elevaciones de las concentraciones plasmaticas de estradiol y supresion de la menstruacion. Las mujeres no menopausicas se encuentran expuestas
al mantenimiento de su fertilidad con riesgo de embarazo y aparicién de quistes funcionales del ovario y menometrorragia. Se han informado trombocitopenia con
recuento de plaquetas entre 50.000 a 100.000/mm?3 -registrandose episodios hemorragicos, de incierta relacién con la medicacion-, leucopenia y anemia; eventual-
mente neutropenia y pancitopenia. Deben controlarse frecuentemente el cuadro hematico y las pruebas funcionales hepaticas. En algunas pacientes postmenopau-
sicas se informaron elevaciones de T4 sin manifestaciones clinicas de hipertiroidismo, variaciones en el indice cariopicnético del moco vaginal e infrecuentes efectos
estrogénicos en el Papanicolau. Embarazo: El tamoxifeno no debe ser administrado durante el embarazo, dado que puede causar dafo fetal en dicha circunstancia.
Las mujeres en edad fértil deben ser informadas del riesgo, excluyendo el embarazo antes de iniciar el tratamiento y recomendando el uso de métodos anticoncepti-
vos no hormonales o de barrera. Lactancia: Se desconoce si el tamoxifeno se excreta en la leche materna humana; se recomienda suspender la lactancia o discontinu-
ar la medicacion. Uso en pediatria: La eficacia y la seguridad del tamoxifeno en nifios no ha sido establecida. Interacciones medicamentosas: El uso concomitante de
tamoxifeno y anticoagulantes cumarinicos puede aumentar significativamente el efecto anticoagulante. La combinacion de agentes citotoxicos con tamoxifeno
puede aumentar el riesgo de accidentes tromboembdlicos. El tamoxifeno y sus metabolitos inhiben al sistema de la enzima citocromo P-450 hepética y alteran el
metabolismo y la eliminacién de otras drogas antineoplasicas (ciclofosfamida) y barbituricos. El uso concomitante de bromocriptina eleva los niveles de tamoxifeno
y sus metabolitos. REACCIONES ADVERSAS: Son leves y raramente severas. Frecuentes: tuforadas, aumento y pérdida de peso; nauseas, diarrea; amenorrea,
alteraciones menstruales, aumento de la frecuencia de anomalias del endometrio, retencién hidrica; cambios en la piel; alteraciones del gusto, trastornos visuales,
cataratas, alteraciones de la cérnea, retinopatias; elevacion de la urea sanguinea. Ocasionales: anorexia; depresion, vértigo, cefalea, aturdimiento; edemas periféricos;
tos, fatiga, disnea; vomitos, calambres gastrointestinales; oligomenorrea, hemorragia vaginal, sequedad vaginal, flujo vaginal, prurito vulvar; dolor éseo; rash cutaneo
(incluyendo informes aislados de eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y pénfigo ampollar), afinamiento del cabello, caida del cabello; trombocitopenia,
leucopenia (en algunos casos asociado a la apariciéon de anemia y/o trombocitopenia); hipercalcemia, hipercreatininemia, elevaciones de los niveles de transaminasas
y fosfatasa alcalina, hiperbilirrubinemia. Raras: Accidentes tromboembdlicos; neumonitis intersticial; higado graso, colestasis, hepatitis, necrosis hepética; endome-
triosis, fibromas uterinos, quistes de ovario en mujeres premenopausicas, pérdida de la libido e impotencia en varones; reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
angioedema); neutropenia; elevaciones en los niveles de LH, FSH, testosterona y estrégenos en los pacientes oligospérmicos; elevacion de los niveles de triglicéridos.
PRESENTACIONES: TAMOXIFENO GADOR?®: envase con 30 comprimidos. TAMOXIFENO GADOR® 20: envases con 10 y 30 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 -
C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de
dltima revision ANMAT: Sep-2009.

ANEBOL® Comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido recubierto contiene: Anastrozol 1 mg. Excipientes: c.s. ACCION TERAPEU-
TICA: Inhibidor selectivo no esteroideo de la aromatasa. INDICACIONES: Tratamiento de segunda linea en el cdncer de mama avanzado en mujeres posmenopausi-
cas, posteriormente al tratamiento con tamoxifeno u otro agente antiestrégeno con receptores estrogénicos positivos o negativos que previamente hayan respondi-
do al tamoxifeno. Tratamiento adyuvante del cdncer de mama invasivo temprano, con receptores hormonales positivos en mujeres posmenopausicas. Tratamiento
adyuvante del cancer de mama temprano en mujeres posmenopdusicas con receptores hormonales positivos que recibieron de 2 a 3 afos de tratamiento con
tamoxifeno adyuvante. POSOLOGIA'Y FORMA DE ADMINISTRACION: Un comprimido de 1 mg por via oral una vez al dia. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibili-
dad conocida al anastrozol o a alguno de los componentes del producto. Mujeres premenopdusicas. Insuficiencia renal severa (Clcg < 20 mL/min). Enfermedad
hepética moderada a severa. Pacientes bajo tratamiento con medicacion conteniendo estrogenos. Terapia concurrente con tamoxifeno. Embarazo. Lactancia.
ADVERTENCIAS: Dado que el anastrozol esta indicado en mujeres posmenopausicas, deberan realizarse estudios bioquimicos para confirmar la menopausia ante la
duda sobre el estado hormonal de la paciente a tratar. No se dispone atin de informacion sobre la seguridad de esta medicacion en pacientes con insuficiencia
hepética moderada a severa o con insuficiencia renal severa (Clcg < 20 ml/min). PRECAUCIONES: Las mujeres con osteoporosis o con riesgo de padecerla deben tener
una evaluacién formal de su densidad mineral dsea al comienzo del tratamiento y luego a intervalos regulares, iniciando la terapia o profilaxis para la osteoporosis
segun con corresponda. No existen datos disponibles atin para el uso de anastrozol con los analogos de LHRH. Este producto contiene lactosa, por lo tanto no deben
tomar este medicamento los pacientes con alteraciones hereditarias como intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-ga-
lactosa. Dado que se han informado casos de somnolencia y astenia con el uso de anastrozol, se debe tener extrema precaucién al conducir u operar maquinarias.
Empleo en pediatria: No se recomienda la administracion de ANEBOL® en nifios. Interacciones medicamentosas: En estudios de interaccion clinica con antipirina y
cimetidina no se evidenciaron interacciones clinicamente significativas mediadas por el complejo enzimatico hepatico del citrocromo P450. El tratamiento concomi-
tante de anastrozol con medicacién que contenga estrégenos reduce o puede anular su actividad farmacolégica. No se debe coadministrar tamoxifeno con ANEBOL®
ya que puede disminuir su accion farmacoldgica. No se han observado en estudios clinicos interacciones significativas con otras drogas cominmente prescriptas. No
se han presentado interacciones clinicamente significativas con los bisfosfonatos. No hay informacién clinica disponible sobre el uso de anastrozol en combinacién
con otros agentes anticancerigenos. REACCIONES ADVERSAS: Los eventos adversos habitualmente son leves a moderados y raramente requieren la suspension de
la medicacion. Frecuentes: astenia; sofocos; nauseas; cefalea; dolor/rigidez de las articulaciones; erupcion cutdnea. Ocasionales: diarrea y vomitos, aumento de la
fosfatasa alcalina, ALT y AST; anorexia, hipercolesterolemia; somnolencia, sindrome del tinel carpiano; sequedad vaginal, sangrado vaginal; afinamiento del cabello,
alopecia, rash. Raras: aumento de la gamma GT y bilirrubina, hepatitis; dedo en gatillo; eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, urticaria y
anafilaxia. No ha sido establecida una relacién causal entre anastrozol y eventos tromboembodlicos a las dosis habituales. PRESENTACIONES: Envases con 28
comprimidos recubiertos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del
producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT: Ene-2012.
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*STIVARGA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal (CCR) metastasico que fueron tratados previamente con quimioterapia a
base de fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, y un agente anti-VEGF, v, si presentan el gen KRAS de tipo silvestre, terapia con un agente anti-EGFR.

(1) STIVARGA® 40 mg. Cada comprimido recubierto contiene: regorafenib 40 mg. Indicaciones: STIVARGA® esta indicado para el tratamiento del paciente con cancer colorrectal metastésico
(crc) que fueron tratados previamente con quimioterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan, y anti-VEGF y, si presentan el gen KRAS de tipo silvestre, terapia con anti-EGFR.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis recomendada es de 160 mg via oral de regorafenib (4 comprimidos de STIVARGA® cada uno con 40 mg de regorafenib), tomado por via oral
una vez por dia durante 3 semanas de terapia seguidas de 1 semana sin terapia para completar un ciclo de 4 semanas. Es posible que se requieran interrupciones y/o reducciones de la dosis en
funcion de la seguridad y la tolerabilidad individuales. Las modificaciones de la dosis se aplicaran en pasos de 40 mg (un comprimido). La dosis diaria mas baja recomendada es de 80 mg. La
dosis diaria maxima es de 160 mg. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al principio activo regorafenib o a cualquiera de los excipientes. REACCIONES ADVERSAS: Se observaron
efectos adversos muy frecuentes como infecciones, trombocitopenia, anemia, disminucion del apetito, cefaleas, hemorragias, hipertension, disfonia, diarrea, estomatitis, hiperbilirubinemia,
reaccion cutanea mano/pie, eritemas; Frecuentes: Leucopenias, hipotiroidismo, hipocalcemia, hipofosfatemia, hiponatremia, hipomagnesemia, hiperuricemia, temblores, trastornos del gusto, boca
seca, reflujo gastroesofagico, gastroenteritis, aumento de las transaminasas, piel seca, alopecia, trastorno de las ufas, rigidez musculo esquelética; Poco frecuentes: Infarto de miocardio,
isquemia de miocardio, crisis hipertensiva, perforacion gastrointestinal, lesién hepatica grave; Infrecuentes: Queratoacantoma/carcinoma cutaneo de células escamosas; Sindrome de leucoence-
falopatia posterior reversible(RPLS). Efectos Adversos Hematoldgicos: Se reportaron efectos adversos hematoldgicos como ser: disminucion de la hemoglobina 78,5%, disminucion del recuento
plaquetario 40,5%, disminucion del recuento de neutréfilos 2,8%, disminucion del recuento de linfocitos 54,1%, disminucion del calcio 59,3%, disminucion del potasio 25,7%, disminucion del
fosfato 57,4%, aumento de los niveles de bilirrubina 44,6% aumento de las AST 65,0%, aumento de la ALT 45,2%, Proteinuria 59,7%, aumento del indice internacional normalizado 23,7%, aumento
de la lipasa 46,0%, aumento de la amilasa 25,5%. PRESENTACION: STIVARGA®: caja con 1 frasco con 28 comprimidos recubiertos y caja con 3 frascos con 28 comprimidos recubiertos cada uno.
Importado y distribuido por: BAYER S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) — Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina. Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado
No.57215 Fecha de Ultima revision:6.2013 ccds. v.5.0. Venta bajo receta archivada.
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