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EDITORIAL
NUESTRA DEUDA CON LA PREVENCION

Hoy en dia, producto del continuo desarrollo e investigacién en cancer nos encontramos ante cambios im-
portantismos, mayores en la dltima década comparativamente con los afios anteriores a ella. Esa evolucion
nos permitié nuevos conocimientos, necesarios para adecuar los tratamientos a los diferentes tumores, tanto
sélidos como hematologicos.

Para el afio 2030, el cancer sera la primera causa de muerte en el mundo, seguida de las enfermedades
cardiovasculares.

Teniendo en cuenta éstos datos, queda claro que las politicas sanitarias deberan replantear el objetivo, tratan-
do de lograr que las campanas de prevencién sean prioridad por sobre la terapéutica. Esto se basa logrando
un cambio en los hébitos, entre otros el tabaquismo y la alimentacién. Debemos lograr adoptar la educacion
necesaria para que la poblacion pueda ingresar a todos los screening necesarios y asi podremos disminuir en
un 40% la aparicion de tumores relacionados.

Hoy nuestro sistema de salud es ampliamente asistencialista, gastando una inmensidad de recursos en esta-
dios finales de enfermedad, obteniendo pocos casos de curacion y solo algunas pocas mejoras en la sobrevi-
da. Por tal motivo, nuestra deuda pendiente con la Prevencion es grande, por lo que todas las especialidades
médicas, desde su lugar, debemos lograr, de manera articulada junto a las politicas sanitarias del Estado,
ONGs y Sociedades Cientificas lograr la mayor accesibilidad a la poblacién, disminuyendo asi, de manera
significativa, la incidencia y el riesgo de padecer cualquier enfermedad oncoldgica. Es un desafio intentar
revertir en ésta Década la tendencia, comprometiéndonos para que el resultado final sea el beneficio real de
nuestra poblacion.

Aprovecho ésta oportunidad para desearles un buen final del afio que se va y un excelente 2014.

Dr Guillermo Streich
Director de Publicaciones SAC

www.socargcancer.org.ar
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Afatinib: El primer bloqueador irreversible de
la familia ErbB aprobado para pacientes con
cancer de pulmon de células no pequenas
portadores de la mutacion del EGFR.

Claudia Inés Bagnes

Jefa a cargo Oncologia Hospital General de Agudos Enrique Tornt, CABA, Argentina.

INTRODUCCION

La desregulacion del receptor ErbB (por sus siglas en inglés “proto-oncogen B of the avian erythroblastosis
virus AEV-H strain”, en espanol proto-oncogén del virus de la eritroblastosis aviaria) es bien reconocido como
un driver oncogénico en diferentes casos de cancer epitelial. La via de sefializacion del ErbB juega un rol im-
portante en el desarrollo del tejido epitelial y la homeostasis. Al menos 10 ligandos distintos regulan la acti-
vidad de los receptores. La familia ErbB consta de 4 miembros: EGFR/HER1/ErbB1, HER2/ErbB-2neu, HER3/
ErbB-3 y HER4/ErbB-4. Varias moléculas que interactiian con estos receptores han sido desarrolladas. Entre
ellas, anticuerpos monoclonales y moléculas pequefias.

Cuando no se encuentran presentes los ligandos del receptor del factor de crecimiento epidérmico (epidermal
growth factor receptor, EGFR), del ErbB-3 y del ErbB-4, sus dominios extracelulares adoptan una conformacién
autoinhibida. Cuando el ligando se une a alguno de estos receptores, estos se dimerizan en forma de homo-
dimeros o heterodimeros. Los homodimeros estan formados por 2 receptores del mismo tipo y los hetero-
dimeros por 2 receptores distintos. El HER2, sin embargo, no posee ningtin ligando especifico, y su dominio
extracelular se encuentra permanentemente en una conformacion”tipo activa”(1,2). Se postula que el receptor
HER?2 es el preferido por el resto de los receptores de la familia ErbB para formar heterodimeros, aunque este
concepto es controvertido(1,3).

En el dominio intracelular, el receptor tiene una tirosina quinasa dependiente de ATP (adenosin trifosfato), que
al fosforilarse produce una cascada de senalizacion. Entre las cascadas se incluyen las siguientes: fibrosarcoma
mitogen-activada proteina quinasa, fosfoinositida 3-quinasa AKT/mammalian target de rapamicina, transduc-
tor de sefial Janus quinasa y activador de transcripcion y la cascada fosfolipasa C-proteina quinasa C. La sefal
intracelular depende del contexto de la sefalizacion, en particular del dimero de ErbB formado, y la expresion
de los receptores ErbB y sus ligandos(4).
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Una sefalizacion aberrante del sistema del receptor
del factor de crecimiento ErbB se encuentra en varios
tipos de tumores epiteliales5,6. Entre los mecanis-
mos oncogénicos mejores descriptos se encuentran
la mutacion del receptor, la amplificacion del gen y la
sobreproduccién del ligando especifico.

La variante tipo III del EGFR, con su dominio ex-
tracelular inactivado, o la forma activa estabilizada
del dominio catalitico intracelular (mutacion L858R
o delecién del exén 19, respectivamente), han sido
identificadas y validadas como mecanismos promo-
tores del cancer de pulmoén de células no pequenas
(non-small cell lung cancer, NSCLC)(7,8). La amplifi-
cacion del gen HER?2 ha sido observada en el cancer
de mama y estomago. La mutacion del ErbB4 ha sido
descripta en muestras de tumores de pulmén de cé-
lulas no pequenas, melanoma, mama y colon(9-11).

Se han aprobado varios farmacos que acttan sobre
esta via; entre ellos se encuentran anticuerpos mono-
clonales que impiden la uniéon del ligando, y/o dime-
rizacion del receptor, como el cetuximab sobre EGFR
y el trastuzumab sobre el HER2. También moléculas
pequeias que actian inhibiendo la actividad cata-
litica de la tirosina quinasa intracelular del receptor
como el erlotinib, gefitinib y lapatinib. Estos tltimos
se unen de manera reversible.

INHIBIDORES DE TIROSINA QUINASA
DE LA FAMILIA ERBB: AFATINIB.
FUNDAMENTOS FARMACOLOGICOS.

El afatinib (BIBW2992; N-[4-[(3-cloro-4-fluorofenil)
amino]-7-[[(3S)-tetrahidro-3-furanil]oxi]-6- quina-
zolinil]-4- (dimetilamino)2-butenamida] es una ani-
linoquinalozina que compite con el ATP del dominio
tirosina quinasa. Presenta un grupo acrilamida; este
grupo es una de las diferencias que presenta con la
primera generacion de pequefias moléculas, y el que
le confiere la propiedad de unirse de forma covalente
e irreversible a toda la familia de receptores ErbB.

Afatinib es una molécula pequena disponible oral-
mente que inhibe la tirosina quinasa, bloqueando de
manera irreversible a la familia ErbB (EGFR [ErbB1],
HER?2 [ErbB2], ErbB4 y los dimeros relevantes de la
familia ErbB). Es un potente inhibidor del EGFR no
mutado (0.5nM) y HER2 (14nM) y el EGFR muta-
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do L858R (0.4nM) y L858R/T790M (10nM)(12,13).
La mutaciéon T790M es una mutacién conocida de
resistencia a pequenas moléculas denominadas de
primera generacion, como el erlotinib y el gefitinib.

Los datos farmacocinéticos clinicos de afatinib se ob-
tuvieron de 20 estudios Fase I (6 estudios en volun-
tarios sanos, un estudio en voluntarios con deterioro
hepatico, 5 ensayos con monoterapia y 8 ensayos de
combinacion en pacientes con cancer). Ademads, se
llevaron a cabo dos estudios Fase I/II (un ensayo con
monoterapia y un ensayo de combinacién). También
se recopilaron datos de farmacocinética (PK) en 13
ensayos Fase II (10 ensayos con monoterapia y 3 en-
sayos de combinacion) y en 3 estudios Fase III (todos
con monoterapia) en pacientes con NSCLC.

La compilacion de los datos farmacocinéticos obte-
nidos en los estudios mencionados anteriormente,
ha demostrado, que se alcanzan las concentraciones
plasmaticas maximas , entre las 2 a 5 horas posterio-
res a la administracion por via oral. Entre 2 a 5 horas
posteriores a la administracion por via oral se alcan-
zan las concentraciones plasmaticas maximas.

Un estudio de efectos de los alimentos en el que se
compard la farmacocinética de afatinib (40 mg) ad-
ministrado en forma de comprimidos a pacientes
con cancer reveld que la absorcién disminuyé con
la reduccién de los valores de Cmax y AUCO-o0 de
la gMedia de afatinib en aproximadamente el 50%
y el 39%, respectivamente, con alimentos, en com-
paracion con los valores obtenidos en ayunas(14). Es
importante, por lo tanto, no haber ingerido alimentos
3 horas antes, durante la toma o durante la préxima
hora, ya que se observé una disminucién de la expo-
sicion sistémica del afatinib después de la ingesta de
alimentos comparada con su toma en ayunas.

El farmaco es ampliamente distribuido fuera de la
sangre. La vida media en estado estacionario fue de
37,2 horas en pacientes con cancer. El estado estacio-
nario fue alcanzado en el término de 8 dias después
de la primera administracion. Se elimina principal-
mente por heces (85,4%). La contribucion de la ex-
crecién renal a la eliminacién total fue baja (4,29%).

Las caracteristicas PK en pacientes caucdsicos con
cancer fueron comparables a las observadas en pa-
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cientes japoneses con cancer. La exposicion a afatinib
fue similar en pacientes con insuficiencia hepatica
leve y moderada, y en controles sanos.

En el andlisis farmacocinético del farmaco no mos-
traron diferencias significativas los niveles eleva-
dos de enzimas hepaticas y bilirrubina total, y -por
el contrario- se observaron incrementos bajos en la
exposicién, estadisticamente significativos, en pa-
cientes con peso corporal bajo, una puntuacion en
la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
>1, un clearence de creatinina disminuido, niveles al-
tos de LDH.

Afatinib es un sustrato del transportador de P-gp, por
lo tanto, es preciso tener cautela al administrar este
farmaco con moduladores P-gp potentes, aunque no
se requiere un ajuste de dosis inicial.

La dosis inicial recomendada de afatinib en pacientes
con NSCLC que presenten mutaciones del EGFR, en
los que no se ha utilizado previamente inhibidores
de la tirosina quinasa (ITK) del EGFR, es de 40 mg
diarios administrados via oral. Esta dosis podra ser
aumentada a 50 mg tras el primer ciclo de 21 dias
si no se presentan eventos adversos de severidad
mayor o igual a grado 1. En caso de toxicidad seve-
ra o prolongada, la dosis podra reducirse en 10 mg,
con decrementos hasta una dosis diaria minima de
20 mg. En el programa de ensayo clinico de afatinib,
una dosis de 50 mg ha estado limitada, en gran par-
te de los casos, a pacientes tratados previamente con
ITK del EGFR, con tumores que se espera que pre-
senten mutaciones resistentes.

Los comprimidos de afatinib deben ser ingeridos
enteros, con agua. Si el paciente no pudiera ingerir
un comprimido entero, los comprimidos de afatinib
pueden diluirse en, aproximadamente, 100 ml de
agua potable no carbonatada. No es recomendable
utilizar otros liquidos. El comprimido debe colocarse
en el agua sin triturarlo, y se debe revolver ocasional-
mente durante un maximo de 15 minutos hasta que
el comprimido se disuelva en particulas muy peque-
fas. La dispersion debe consumirse inmediatamente.
El vaso debe enjuagarse con, aproximadamente, 100
ml de agua, que también debe consumirse. El farma-
co diluido podria administrarse también a través de
un tubo géstrico(15).

EF1CACIA CLINICA

La eficacia de afatinib se ha demostrado en pacien-
tes con NSCLC con mutacion del EGFR; tanto en
pacientes sin tratamiento previo con ITK del EGFR/
quimioterapia de primera linea, como en pacientes
en lineas posteriores, incluidos aquellos tratados pre-
viamente con ITK del EGFR.

Afatinib es un bloqueador irreversible altamente po-
tente de la familia ErbB. Combina las propiedades in-
hibitorias EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB4 y los
dimeros relevantes de la familia ErbB, pudiendo ex-
ceder la eficacia de los ITK tnicos del EGFR o HER2.

Estudios en pacientes previamente tratados

En el estudio LUX-Lung 1, presentado por Vincent
A. Miller, que es un estudio randomizado fasellb/I1],
se compard afatinib contra placebo en pacientes con
NSCLC en estadio IIIB o IV que habian fallado a ITK
de EGER (erlotinib y/o gefitinib) y una o dos lineas de
quimioterapia(16).

En promedio, los pacientes presentaban una edad
media de 58 afios de edad, la mayoria de los pacien-
tes eran asiaticos (66,1%), nunca habian fumado
(62,6%) y tuvieron una puntuacion del desempefio
del ECOG de 0 61 al inicio (92,3%).

Afatinib mostr6 actividad clinica, entre los 585 pa-
cientes randomizados 2:1 (390 rama afatinib- 195
placebo), con una mejoria significativa de la sobre-
vida libre de progresion (SLP) que fue de 3,3 meses
para afatinib y de 1,1 mes en la rama control con un
HR (hazard ratio) de 0,38 (IC [intervalo de confianza]
del 95%: 0,31-0,48) con una p<0,0001. En la rama ac-
tiva, 29 pacientes obtuvieron respuesta parcial (7%)
comparado con sélo un paciente en la rama place-
bo. Un 68% de los pacientes recibieron tratamientos
posteriores al protocolo en la rama con afatinib, y un
79% en la rama placebo. En cuanto a la sobrevida
media global, la misma fue de 10,8 meses para afati-
nib y de 12 meses para placebo, esto podria deberse
a que los pacientes recibieron luego otros tratamien-
tos. Los desequilibrios en las terapias posteriores fa-
vorecieron al grupo de placebo; por ejemplo, el 28%
de los pacientes en el grupo de afatinib pero el 44%
de los pacientes en el grupo de placebo recibieron, al
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menos, 2 regimenes sistémicos posteriores (p<0,05).
La sobrevida actualizada en Enero de 2011 mostré
resultados similares (HR=1,00) que los observados
en el andlisis primario(17).

Los eventos adversos mds comunes fueron diarrea
en un 87% de los pacientes que recibieron afatinib,
pero soélo un 17% fueron de grado 3; rash o acné en
un 78% de los pacientes, 14% de los cuales fueron de
grado 3. Su incidencia fue menor en la rama placebo.
En cuanto a eventos adversos serios se observaron
en un 10% de los pacientes en la rama activa, y en
menos del 1% en la rama placebo.

Los eventos adversos que provocaron la reduccién
de dosis definida por el protocolo se comunicaron
para el 38,5% de los pacientes en el grupo de afa-
tinib. Los eventos adversos que se informaron con
mayor frecuencia, provocando la reduccion de do-
sis en el grupo de afatinib, fueron diarrea (20,5%),
rash/acné (14,9%), paroniquia (4,9%) y estomati-
tis (4,1%). En total, el 17,9% de los pacientes en el
grupo de afatinib experimentaron eventos adversos
que provocaron la discontinuacién permanente del
tratamiento; el 7,7% de los pacientes tuvieron even-
tos adversos que provocaron la discontinuacion y
fueron considerados relacionados con afatinib por
el investigador. Las tasas bajas de discontinuacion
del farmaco debido a diarrea (3,6%) y a rash/acné
(1,8%) sugieren que el esquema de reduccién de
dosis definido por el protocolo y el manejo médico
recomendado fueron eficaces y permitieron que los
pacientes que recibieron un beneficio clinico conti-
nuen el tratamiento con afatinib.

Al screening no era mandatorio saber el estado mu-
tacional del paciente. De 141 pacientes con muestra
tumoral para analisis, 96 fueron positivos para mu-
taciones de EGFR. En estos 96 pacientes, la SLP fue
mayor en los que recibieron afatinib que en los que
recibieron placebo (media de 3,3 meses versus un
mes; HR: 0,5;1 IC del 95%: 0,31-0,85; p=0,009). Por
el contrario, no hubo diferencia en SLP entre los dos
grupos, en los 45 pacientes sin mutacion.

En comparacion con placebo, una mayor proporcion

de pacientes en el grupo de afatinib presenté mejo-
ria de los sintomas relacionados con la enfermedad,
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como tos (46% versus 25%), disnea (51% versus
36%) y dolor (50% versus 32%).

El estudio LUX-Lung 4, es un estudio similar al LUX-
Lung 1 pero en poblacién japonesa. Es un Fase I/IL.
Se incluyeron 62 pacientes a quienes se les indic6 una
dosis de 50 mg por via oral.de los cuales 45 (72.6%)
fueron EGER positivos en el tumor primario segin
andlisis de laboratorio central o local.. De los 61 pa-
cientes evaluables,cinco (8.2%; 95% CI, 2.7%t0 18.1%)
tuvieron una tasa de respuesta objectiva parcial (par-
tial response). La PFS media fue de 4.4 meses (95% CI,
2.8 a 4.6 months), y la mediana de sobrevida (OS) fue
de 19.0 meses (95% CI, 14.9 meses a no alcanzado).
Dos pacientes habian adquirido mutaciones T790M:
L858R+T790M, y delecion del exén 19+T790M; pre-
sentando enfermedad estable por 9 meses y 1 mes,
respectivamente.

En un estudio randomizado, fase III, en pacientes
pretratados con erlotinib o gefitinib, se les indicé afa-
tinib a 1.154 pacientes. A la progresion, los pacientes
fueron randomizados 2:1 a recibir afatinib mas pa-
clitaxel semanal o un esquema de quimioterapia a
eleccion del investigador. El estudio se conoce como
LUX-Lung 5. A partir del andlisis provisorio de la
“Parte A”realizado con una fecha de cierre de la base
de datos del 12 de Diciembre de 2011(18), los datos
demograficos y las caracteristicas basales fueron los
siguientes: pacientes de sexo femenino, 56,7%; edad
media, 60,1 afios; pacientes de Asia Oriental, 42,5%;
pacientes caucasicos, 39,4%; pacientes con PS perfor-
mance status del ECOG de 0, 1y 2, 29,5%, 59,9% y
10,6%, respectivamente; pacientes que nunca habian
fumado, 53,6%. Aproximadamente el 65% de los pa-
cientes habian recibido 3 o mas lineas de quimiote-
rapia, el 68% habian recibido erlotinib solo, el 25,5%
habian recibido gefitinib solo y el 6,4% habian reci-
bido erlotinib y gefitinib. La mutaciéon del EGER fue
positiva en 49 de las 84 muestras tumorales (58,3%)
con resultados de prueba interpretables en funcion
de las pruebas centrales (kit EGFR RGQ PCR The-
raScreen®). Ademas, un criterio clinico de mejor
respuesta de CR/PR (respuesta completa/respuesta
parcial) o de duracién prolongada (>48 semanas) con
erlotinib/gefitinib previo identificé que, aproximada-
mente, el 52% de la poblacién del ensayo fue clinica-
mente muy enriquecida para la mutacién del EGFR.
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En un analisis provisorio, afatinib demostr6é un be-
neficio clinico similar (media de SLP de 3,25 meses)
en pacientes tratados previamente con quimioterapia
e ITK del EGER. Este analisis también confirmé que
los pacientes portadores de mutaciones del EGFR
se beneficiaron mas que aquellos que eran negati-
vos. Se observé una SLP mds prolongada en pacien-
tes positivos para las mutaciones del EGFR que en
pacientes negativos (mediana de 4,17 versus 2,62
meses; HR=0,48, IC del 95%: 0,27-0,84). La tasa de
respuesta tumoral objetiva (CR+PR) fue del 7,6% (IC
del 95%: 6,16-9,31) en la poblacién general y la tasa
de control de la enfermedad (CR+PR+SD) fue del
63,7%. El perfil de seguridad del afatinib fue el es-
perado, y los eventos adversos mas frecuentes fueron
diarrea y rash cutaneo, que fueron manejados de for-
ma efectiva con cuidados de apoyo y la interrupcion/
reduccion de dosis. Los resultados de la“Parte B” del
estudio se encuentran pendientes.

El estudio fase III, LUX-Lung 8, es un estudio ran-
domizado, abierto, de afatinib versus erlotinib en
pacientes portadores de carcinoma escamoso de pul-
moén avanzado, en segunda linea, luego de progre-
sién a una linea de quimioterapia basada en platino,
que actualmente se encuentra en curso. El estudio
incluird a 800 pacientes en una randomizacion 1:1,
la cual contintia abierta. El objetivo primario es SLP.

Estudios en pacientes portadores de mutacién
del EGFR (virgenes de tratamiento con ITK-
EGFR)

El estudio LUX-Lung 2 es un estudio de una sola
rama de afatinib en pacientes con NSCLC portado-
res de mutaciones de EGFR, estadios IIIB/IV, adeno-
carcinomas, virgenes de tratamiento con ITK-EGFR,
ECOG 0-2. Se incorporé a 129 pacientes (52 pa-
cientes con delecion 19; 54 pacientes con mutacion
L858R y 23 pacientes con otras mutaciones).

Los datos casi finales para el Ensayo LUX-Lung 2
fueron presentados en el Congreso de ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology) en el afo 2009 y
fueron actualizados en ESMO (European Society for
Medical Oncology) en el aio 201019. La mejor tasa de
respuesta objetiva fue del 67,4% y la media de SLP
fue de 13,7 meses en funcion de la evaluacion del
investigador, y del 63,6% y de 10 meses de acuerdo

con la revision independiente. Para las mutaciones
del EGFR (delecion 19 y L858R) comunes, la media
de SLP fue de 13,8 y 14,7 meses segtn la evaluacién
independiente y del investigador, respectivamente.
También se encontraron respuestas en los pacientes
con mutaciones que se consideran relativamente re-
sistentes a los ITK del EGER reversibles. Se observo
una reduccion del tamafio del tumor en los pacientes
con metastasis cerebral(20). Los datos de este estu-
dio podrian considerarse una prueba de la actividad
antitumoral del afatinib en los pacientes con NSCLC
con mutaciones del EGFR activadoras que no reci-
bieron tratamiento previo con ITK del EGFR. A la
fecha de cierre de datos del 6 de Abril de 2011, para
los pacientes de primera linea, la mediana de SLP
fue de 15,6 meses de acuerdo con la evaluacion del
investigador y de 12,0 meses de acuerdo con la re-
visién independiente. Para los pacientes de segunda
linea, la mediana de SLP fue de 10,5 meses segtn la
evaluacion del investigador y de 8,0 meses segtn la
revision independiente. Se estimé que la mediana de
sobrevida global (overall survival, OS) para afatinib,
en funcion de 65 eventos reportados, era de 24,8 me-
ses; la mediana de OS no se habia alcanzado atn en
los pacientes de primera linea(21).

En el estudio de Fase III LUX-Lung 3, estudio pi-
votal, se realizaron pruebas centrales para la detec-
cién de mutaciones del EGFR (kit EGFR RGQ PCR
TheraScreen®). Se randomiz6 a 345 pacientes EGFR
positivo, estadio IIIB/IV, puntuacién del rendimiento
0-1, sin quimioterapia previa, y fueron aleatorizados
2:1 a 40 mg de afatinib diarios o pemetrexed/cispla-
tino(22). Las caracteristicas basales estuvieron equi-
libradas en ambos grupos: edad media, 60,3 afios;
pacientes de sexo femenino, 65%; asidticos, 72%;
pacientes que nunca habian fumado, 68%; delecion
19,49%; L858R, 40%; otras mutaciones, 11%. El tra-
tamiento con afatinib prolongé significativamente
la SLP (en funcién de una revisién radiolégica in-
dependiente) en comparacion con la quimioterapia
en la poblacion general (mediana de 11,1 versus 6,9
meses, HR=0,58; p=0,0004), asi como en el subgru-
po especificado previamente de 308 pacientes con
mutaciones comunes (deleciéon 19/L858R) (media-
na de 13,6 versus 6,9 meses, HR=0,47; 0,34-0,65;
p<0,0001), en quienes se observaron mejores resul-
tados. La tasa de respuesta objetiva fue significa-
tivamente mas alta con afatinib (56% versus 23%;
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p<0,0001). Se observé un retraso significativo en
el tiempo hasta el deterioro de los sintomas de tos
(HR=0,60; p=0,0072) y disnea (HR=0,68; p=0,0145)
relacionados con el cancer para el tratamiento con
afatinib en comparacién con quimioterapia.

Con mejoras, como se demuestra en el estudio LUX-
Lung 3, en la mediana de la SLP de 4,2 meses en
la poblacion general EGFR positivo y de 6,7 meses
en pacientes con mutaciones comunes en compara-
cién con la quimioterapia con pemetrexed/cisplatino,
afatinib ofrece una opcién de tratamiento de primera
linea clinicamente relevante para dichos pacientes.

El estudio LUX-Lung 6 es también un estudio pi-
votal, Fase III, que se llevo a cabo en 36 centros de
Asia (China, Corea del Sur y Tailandia). Después de
las pruebas centrales para la deteccién de mutacio-
nes del EGFR (kit EGFR RGQ PCR TheraScreen®),
364 pacientes (etapa IIIB/IV, ECOG 0-1, virgenes de
tratamiento) fueron aleatorizados 2:1 a recibir 40 mg
de afatinib diarios o gemcitabina/cisplatino(23). Las
caracteristicas basales estuvieron equilibradas en
ambos grupos: edad media, 58,0 afios; pacientes de
sexo femenino, 65,4%; pacientes que nunca habian
fumado, 77%; deleciéon 19, 51%; L858R, 38%; otras
mutaciones, 11%. La mayoria de los pacientes pre-
sentaron un estado de rendimiento del ECOG de 1 al
inicio (75,5%). El tratamiento con afatinib prolongé
significativamente la SLP (en funcién de una revi-
sion radioldgica independiente) en comparacion con
la quimioterapia en la poblacion general (mediana de
11,0 versus 5,6 meses, HR=0,28; p<0,0001), asi como
en funcion de la revision del investigador (mediana
de 13,7 versus 5,6 meses, HR=0,26; p<0,0001). Se ob-
servo que la tasa de respuesta objetiva fue significa-
tivamente mads alta con afatinib en comparacion con
quimioterapia (66,9% versus 23,0%; p<0,0001). Tam-
bién se registr6 un retraso significativo en el tiem-
po hasta el deterioro de los sintomas relacionados
con el cancer para tos (HR=0,453; p=0,0001), disnea
(HR=0,536; p<0,0001) y dolor (HR=0,703; p=0,0265)
con afatinib en comparacion con quimioterapia.

PERFIL DE SEGURIDAD
Los eventos adversos observados con afatinib son

consistentes con los informados para otros inhibido-
res del EGFRy duales de EGFR/HER?2. Estos incluyen
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toxicidades predominantemente gastrointestinales y
dermatoldgicas que son dependientes de la dosis. El
manejo temprano y efectivo de estos eventos adver-
sos es importante para prevenir complicaciones.

Se ha informado diarrea, incluida diarrea severa, du-
rante el tratamiento con afatinib. Esta puede producir
deshidratacion con insuficiencia renal o sin ella, que,
en raras ocasiones, ha producido resultados fatales.
La diarrea se produjo, por lo general, en el término
de las primeras 2 semanas de tratamiento. Se report6
diarrea de grado 3 en alrededor del 15% de los pa-
cientes y ésta fue observada con mas frecuencia en
el término de las primeras 6 semanas de tratamiento.
Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar dia-
rrea grado 3 son aquellos con un peso corporal bajo,
mujeres y pacientes con una funcién renal basal baja.
De un 5% a un 7% de los pacientes experimentaron
deshidratacion e insuficiencia prerenal, muy proba-
blemente secundarias a eventos adversos gastroin-
testinales, particularmente diarrea. Es importante
adiestrar a los pacientes para que comuniquen inme-
diatamente los primeros sintomas gastrointestinales,
evaluarlos dentro de las 2 primeras semanas de co-
menzado el tratamiento, para poder iniciar una te-
rapia antidiarreica adecuada y mantener al paciente
adecuadamente hidratado. Es preciso evaluar la po-
sibilidad de interrupcion/reduccion de dosis, segin
corresponda. Pero es importante saber que el manejo
proactivo de la diarrea con agentes antidiarreicos e
hidratacion ante la aparicion de diarrea es efectivo
para minimizar las consecuencias de la diarrea y evi-
tar la discontinuacién de afatinib debido a esta toxici-
dad. Otros eventos adversos gastrointestinales inclu-
yeron mucositis/estomatitis, nduseas y vomitos, para
los cuales también debe ser prevenido el paciente y
deben tratarse segtn corresponda(24).

Los eventos adversos dermatolégicos reportados fue-
ron los siguientes: rash, acné, paroniquia, prurito, piel
reseca, eczema y foliculitis. El rash/acné se presento
en un alto porcentaje de los casos, y fue informado
particularmente en las primeras 4 semanas posterio-
res al comienzo del tratamiento con afatinib. La pre-
sencia de rash de grado 3 se observo en un 17% a un
18% de los pacientes; y los pacientes mas suscepti-
bles de presentar esta toxicidad parecen ser aquellos
con peso corporal/drea de la superficie corporal bajos
y con una funcion renal basal baja. El manejo tem-
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prano y preventivo del rash/acné, paroniquia (por
ejemplo, uso de proteccion solar/evitar el sol como
prevencion y, después, tratamiento con corticosteroi-
des tépicos y uso temprano de antibidticos) es im-
portante, ya que podria controlar potencialmente el
empeoramiento de los sintomas y permitir, asi, el uso
de dosis plenas(22,23).

Fatiga, anorexia, pirexia y epistaxis también han sido
comunicados. Se ha observado una mayor incidencia
de eventos adversos de grado 3 (especialmente dia-
rrea) en ensayos Fase Il y III con una dosis inicial de
50 mg en comparacion con 40 mg.

Se ha reportado la aparicién de enfermedad pulmo-
nar intersticial en el 1% de los pacientes tratados con
afatinib. Este es un evento adverso grave, ya cono-
cido en los ITK del EGFR. Es importante tomar una
conducta activa con tomografia axial computada de
alta resolucion, broncoscopia, evaluar otras etiologias
posibles(25-27) en todos aquellos pacientes que pre-
senten una aparicion aguda y/o un empeoramiento
no explicado de sintomas pulmonares (incluidas dis-
nea, tos y fiebre). Puede ser necesaria la suspension
temporaria del medicamento hasta conocer la razén
de dicho empeoramiento, o la interrupcién del mis-
mo si se diagnostica enfermedad pulmonar intersti-
cial secundaria al tratamiento.

No se ha demostrado que el uso de afatinib produzca
alteracion de la contractilidad cardfaca ni prolonga-
cién del intervalo QTc, pero no ha sido estudiado en
pacientes con una fraccién de eyeccién ventricular
izquierda anormal, ni con antecedentes cardiol6gicos
importantes. La insuficiencia ventricular izquierda ha
sido reportada en drogas que inhiben el HER2. Se-
ria conveniente realizar un examen cardiolégico con
evaluacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, a los pacientes que presentan factores de
riesgo cardiaco, antes de comenzar el tratamiento, y
realizar el seguimiento del mismo(28,29).

No se ha informado una diferencia significativa en
la aparicion de eventos adversos hepaticos entre
los pacientes tratados con 40 mg o 50 mg de afati-
nib en comparacién con los pacientes en las ramas
de control. En menos del 1% de los pacientes se ha
observado insuficiencia hepatica, y su relaciéon con el
farmaco no es clara. Pero ante la presencia de un em-

peoramiento de la funcién hepatica es conveniente
suspender el tratamiento con afatinib(16,22).

Se ha comunicado la presencia de queratitis y que-
ratitis ulcerativa en el 0,8% de los pacientes, que
ha sido fundamentalmente de grado 1 y 2(30). Por
este motivo, es importante tener precaucion en los
pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis
ulcerativa o sequedad de ojo severa. También prestar
especial atencion al uso de lentes de contacto, que
pueden producir queratitis. Si el paciente comienza
con inflamacién aguda, lagrimeo, aumento de sensi-
bilidad a la luz, vision borrosa, dolor en los ojos, en-
rojecimiento de ojos, es necesario controlarlo con un
oftalmologo. Si presenta queratitis ulcerativa, es indi-
cacion de suspender el uso de afatinib. Si el paciente
presenta queratitis, se deben evaluar los riesgos/be-
neficios de continuar con el tratamiento.

En cuanto a la cicatrizacién de heridas, no hay estu-
dios formales actuales que evaliien este topico, y fue-
ron poco informados en los ensayos clinicos. Pero por
su mecanismo de accion sobre el EGFR, deberia consi-
derarse la suspension de la administracién de afatinib
antes de una cirugia y hasta que cicatrice la misma.

CONCLUSIONES

La expresion y sefalizacion aberrante de ErbB con-
tribuyen con el fenotipo maligno de diversos tipos de
tumores. Este es el racional cientifico para la investi-
gacion de farmacos que puedan bloquearlo. La fami-
lia ErbB consta de 4 miembros: EGFR/HER1/ErbB1,
HER2/ErbB-2neu, HER3/ErbB-3 y HER4/ErbB-4. Va-
rias moléculas que interactiian con estos receptores
han sido desarrolladas. Entre ellas, anticuerpos mo-
noclonales y moléculas pequeias.

Afatinib es un bloqueador potente e irreversible de la
familia ErbB disponible oralmente que muestra una
eficacia antitumoral tanto in vitro como in vivo. Al ser
una pequefia molécula que acttia sobre un target es-
pecifico, presenta menores efectos adversos que los
farmacos citotoxicos clasicos, que tienen la capacidad
de actuar de forma indiscriminada sobre todas las cé-
lulas en proliferacion. Se esta llevando a cabo un ex-
tenso plan de investigacién sobre su uso en tumores
solidos, entre ellos, el cancer de pulmén de células
no pequenas.
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Los resultados promisorios de estudios preclinicos in
vitro e in vivo, dieron el puntapié inicial para conti-
nuar con los estudios clinicos.

Afatinib ha logrado demostrar su eficacia en pacien-
tes portadores de mutaciones del EGFR que no han
recibido tratamiento previo tanto con quimiotera-
pia como con ITK-EGFR, en comparacién con pe-
metrexed-cisplatino, esquema que fue considerado
desde el afio 2009 como el gold standard para los es-
tadios avanzados de adenocarcinoma de pulmoén.El
LUX-Lung 3, es el primer estudio de registro de un
ITK en el que se randomiz6 a pacientes asiaticos y
no asiaticos, inclusive de Latinoamérica, con un tes-
teo central de las mutaciones y una revisién también
central e independiente de la imagenes que evalua-
ban el objetivo primario del estudio. La SLP en el
grupo pre-especificado de pacientes portadores de
mutaciones comunes del EGFR fue de 13,6 meses,
y los resultados de OS atin no han sido alcanzados.

Adicionalmente, los estudios preclinicos han demos-
trado que el afatinib extiende su accién hacia muta-
ciones del EGFR que son de resistencia a los ITK re-
versibles de primera generacién (erlotnib, gefitinib),
como la T790M. Por lo cual, es un farmaco también
interesante para pacientes con recaidas o progresa-
dos a estos farmacos, como se ha demostrado en los
Estudios LUX-Lung 1,4 y 5.

El perfil de toxicidad es consistente con el de los otros
ITK-EGFR, predominantemente gastrointestinales
(diarrea) y cutaneas (rash/acné), manejables con un
abordaje pro-activo de los mismos.

Esta revisiéon fue llevada a cabo con el soporte de
Boehringer-Ingelheim S.A.
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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 MEDIANA DE SLP* VS SORAFENIB?
CON SUPERIOR EFICACIA, INLYTA

INICIA UNA NUEVA ETAPA

EN EL TRATAMIENTO DE 22 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% Cl: 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?
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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
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INTRODUCCION

El cancer de pulmoén de células no pequenas (non-small cells lung cancer, NSCLC) es una patologia etiol6gi-
camente heterogénea, donde factores genéticos y ambientales interaccionan contribuyendo a su desarrollo.
Los descubrimientos recientes en gendmica y proteémica, y los estudios de expresion de genes en cancer han
permitido clarificar los eventos moleculares que generan el desarrollo y la progresion de esta patologia.

La carcinogénesis es un proceso de acumulacion progresiva de mutaciones y cambios epigenéticos de la ex-
presion de multiples genes con diversas funciones que controlan la proliferacion y la apoptosis celular. A pesar
de ello, se ha comprobado, a partir de modelos experimentales en animales transgénicos y estudios en lineas
celulares humanas y en ensayos clinicos con agentes moleculares especificos en pacientes con cancer, que la
reversion de una o pocas de dichas alteraciones pueden inhibir el crecimiento de las células cancerosas y su
supervivencia(1). La inactivacién breve de un oncogén puede revertir permanentemente el fenotipo de algunos
tipos tumorales(2).

La“adiccion a un oncogén”(2) (oncogene addiction) se define como la dependencia exhibida por las células
tumorales de ciertos oncogenes para sostener su proliferacion y supervivencia, y provee -de esta manera- un
blanco (target) para posibles terapias moleculares. Esto se debe a que en las células tumorales, un determinado
oncogén puede jugar un rol mas preponderante y cualitativamente diferente en una via especifica, en relacion
con su funcioén en las células normales. Asi, las células cancerosas pueden ser mucho mas dependientes de la
actividad de un oncogén especifico que las células normales(2).

La determinacion de las mutaciones en genes que codifican moléculas de sefales cruciales en la proliferacion

y la supervivencia de las células tumorales permite la clasificacion molecular de dicho tumor y establecer el
tratamiento adecuado para cada paciente.
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Las alteraciones moleculares descriptas en genes con-
ductores en NSCLC corresponden a los siguientes:

e Mutaciones en el gen EGFR (10% al 16,6% de
NSCLC) que indican sensibilidad a los inhibido-
res de EGFR.

e Amplificacién del gen EGFR (30,8% al 59,2% de
NSCLC) puede estar asociado con respuesta a in-
hibidores de EGFR.

* Fusion EML4-ALK (5% al 7% de NSCLC) que in-
dican sensibilidad a inhibidores de ALK.

e Mutaciones en KRAS (19% al 21% de NSCLC)
generalmente en fumadores, asociadas a mal pro-
nodstico.

e Mutaciones en PIK3CA (2% de NSCLC) que po-
drian estar asociadas a la resistencia a EGFR.

e Amplificaciones en PIK3CA (12% al 17% de NS-
CLQ) que podrian estar asociadas a la resistencia
a EGFR.

e Mutaciones en MET (12% al 14% de NSCLC) que
contribuyen con la resistencia a EGFR.

e Amplificaciones en MET (11,1% al 21% de NS-
CLC) que contribuyen con la resistencia a EGFR(3).

Otras alteraciones moleculares descriptas en NSCLC
corresponden a los genes HER2 (<5%), BRAF (<5%),
AKT1 (<5%) y MAP2k1 (<5%)(4) (Figura 1).

MUTACIONES EN NSCLC

KRAS

Desconocido

v

AML4-ALK

MAP2K1
MEK HER2

PIK3CA BRAF

Figura 1. Distribucion de frecuencias de mutaciones en onco-
genes con importancia terapéutica en el cancer de pulmén de
células no pequeiias (non-small cells lung cancer, NSCLC).

Estudios recientes sugieren la existencia de dos pa-
thways moleculares distintos en la carcinogénesis del
adenocarcinoma de pulmén: uno asociado con el ha-
bito de fumar y la activacion del oncogén KRAS, y
otro, relacionado a no fumadores y la activacion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (epi-
dermal growth factor receptor, EGFR). La mutacion
de KRAS es la principal responsable de la resisten-
cia primaria a las moléculas que inhiben la actividad
tirosina quinasa del EGFR (erlotinib y gefinitib). La
mayoria de las mutaciones en el EGFR son respon-
sables de aumentar la sensibilidad del tumor a esos
mismos farmacos(5).

La flexibilidad de las células cancerosas para adap-
tarse al estrés ambiental inducido por el tratamiento
intensivo con inhibidores de la tirosina quinasa (ITK)
puede también generar la conversion de la célula de
ser dependiente de un oncogén (oncogene addiction)
a ser dependiente del farmaco administrado (drug
addiction). La inhibicion intensiva de EGFR y MET
en cancer de pulmoén con mutaciones activantes de
EGEFR puede downregular a la proteina PTEN gene-
rando resistencia adquirida a la accion de los ITK(6).

El cancer de pulmoén no es una tnica patologia sino,
mas bien, una multitud de desérdenes con distintos
mecanismos subyacentes. La creciente evidencia su-
giere que la alteracién de una via de sefiales celula-
res, mas que la presencia de mutaciones individuales,
es la responsable de la tumorogénesis. Una variedad
de combinaciones de pathways alterados seria la res-
ponsable de las diferencias paciente-paciente en las
caracteristicas del tumor y podria explicar por qué
algunos pacientes responden favorablemente a tera-
pias especificas, mientras que otros son resistentes a
dicho tratamiento(7).

El objetivo de este trabajo es desentrafiar la comple-
jidad molecular del NSCLC a fin de comprender las
firmas moleculares de los pathways de senales, que
pueden ser ttiles como blancos especificos de tera-
pias antineoplasicas.

EGFR: La familia de receptores ERBB consiste en
cuatro: EGFR (HER1), ERBB2 (HER2/neu), ERBB3
(HER3) y ERBB4 (HER4). Todos, excepto HERS, tie-
nen actividad tirosina quinasa. Las vias de activa-
cion del ciclo celular a través de receptores tirosina
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quinasa (RTK) estan desreguladas en varios tipos de
cancer. Las alteraciones en receptores tirosina qui-
nasa resultan en cambios en 2 cascadas de senales
asociadas: RAS - RAF - MEK - ERK y la via de IP3.
La disrupcion de estos pathways de senales genera
proliferacion celular aberrante y, eventualmente, de-
sarrollo tumoral.

El pathway de senales del EGFR, receptor tirosina
quinasa de la superficie celular, esta constitutiva-
mente activado en mas de la mitad de los pacientes
con NSCLC. Esta activacién puede deberse a una so-
breexpresion de la proteina, aumento del nimero de
copias del gen o mutaciones genéticas(8).

La unioén del ligando, factores de crecimiento como el
factor de crecimiento epidérmico (epidermal growth
factor, EGF), entre otros, induce la dimerizacién del
receptor, resultando en la fosforilacion de los residuos
tirosina en el dominio quinasa. Esta fosforilacion
desencadena una cascada de sefales intracelulares a
través de las proteinas quinasa mitégenas (MAPK) y
la via de la quinasa 3 de fosfatidil inositol (IP3K), que
estan involucradas en la induccién de la proliferacion
celular, proteccién de la apoptosis, activacion de la
angiogénesis y desarrollo de metastasis(9).

La presencia de mutaciones en tumores fue des-
cubierta en el afo 2004, y actualmente representa
el ejemplo mejor estudiado de dependencia de un
oncogén (oncogene addiction) en el cancer de pul-
mon(10).

En esta patologia, las mutaciones activadoras en
EGER ocurren en los exones 18 a 21 (G719X, deleciéon
LREA del exén 19, L858R y L861Q), codificantes del
dominio quinasa(11).

Dos pequefias moléculas capaces de bloquear de for-
ma reversible y altamente especifica el sitio de unioén
del ATP en el dominio tirosina quinasa, erlotinib y
gefitinib, fueron desarrolladas para inhibir la auto-
fosforilacion del receptor y bloquear la activacion de
posteriores sefales. Estas moléculas parecen ser es-
pecialmente efectivas en tumores que presentan mu-
taciones activadoras de EGFR. Dichos tumores serfan
dependientes de la actividad de la via de sefiales del
EGEFR para su supervivencia(12).
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Algunas mutaciones que ocurren en los exones 18 a
21, como L745S, D761Y, T790M y T854A, confieren
resistencia primaria a ITK de EGFR(11).

La delecion en el exén 19 y la mutacion L858R en el
exon 21 son las mutaciones activadoras mds frecuen-
tes y se asocian con una respuesta eficiente a la tera-
pia con erlotinib o gefitinib13. Sin embargo, existen
pacientes que desarrollan resistencia a dicha medi-
cacion. En la mayorfa de los casos, este fendomeno se
explica por la adquisicién de otra mutacion en EGFR
como T790M en el exén 20 o por la amplificacion del
oncogén MET(14).

Los pacientes cuyos tumores presentan mutaciones
en EGFR muestran mejores respuestas, mayor sobre-
vida libre de progresion y mejor calidad de vida con
la terapia de ITK. Por el contrario, los pacientes cuyos
tumores son wild type para EGFR muestran una po-
bre respuesta a los ITK y una mayor sobrevida libre
de progresion con la quimioterapia convencional(15).

Se ha creado en EE. UU. el programa DIRECT
(DNA-mutation Inventory to Refine and Enhance Can-
cer Treatment) que permite la consulta online sobre
mutaciones en EGFR. En su base de datos, dispone
de 154 mutaciones diferentes en este gen. De ellas, el
48% son deleciones del exén 19, el 27% son L858R,
el 3% son G719X, el 1% son L861Q y el 21% son
otras(16).

KRAS: es un biomarcador importante en la carcino-
génesis de NSCLC. Miembro de la familia de protei-
nas RAS, KRAS se activa ante diferentes estimulos
sobre la superficie celular, generando una cascada
de sefiales que regulan diversas actividades como la
proliferacion, diferenciacion, apoptosis y migracion
de la célula.

La proteina KRAS esta mutada en el 20% al 40%
de estos tumores(17-18). El 95% de las mutaciones
descriptas se encuentran en los codones 12 y 13, y
raramente en los codones 59 y 61. Las mutaciones
en KRAS se asocian a toxicos ambientales como el
tabaco y la exposicion al asbesto.

Las proteinas RAS se inactivan rdpidamente luego de

la estimulacién inicial, permaneciendo en estado in-
activo. Sin embargo, cuando ocurren mutaciones en
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los exones 12, 13, 59 y 61 y otros, se altera la estruc-
tura que hace binding al GTP, afectando su funcion
normal. De esta manera, se acumula la forma activa
de la proteina (RAS-GTP) contribuyendo a la gene-
racién del fenotipo maligno de la célula.

EML4-ALK: es una proteina de fusion oncogénica,
del tipo tirosina quinasa, que esta presente en NS-
CLC. Se genera como resultado de una inversién en
el brazo corto del cromosoma 2, y se han identificado
al menos 9 variantes19.

La traslocacion EML4-ALK generalmente se en-
cuentra en tumores con EGFR y KRAS wild type (ale-
lo salvaje). Esta proteina de fusién se encuentra mds
frecuentemente en pacientes jovenes, con adenocar-
cinomas y sin antecedentes de tabaquismo(20). Se ha
desarrollado un ITK ALK denominado crizotinib(21).

Los tumores que presentan esta proteina de fusion
responden a la inhibicién farmacoldgica de ALK
con la molécula PF-02341066-Pfizer, Nueva York-
EE. UU., de administracion por via oral, que tiene ac-
tividad submicromolar contra ALK(22). También se
han descripto mutaciones en el dominio quinasa de
ALK (L1196M y C1156Y), que confieren resistencia a
dicho farmaco(23).

PIK3CA: la familia de proteinas PI3K genera media-
dores entre los receptores de factores de crecimiento
y las vias de sefales intracelulares de. La principal
subunidad catalitica de estas proteinas es la p110a.,
que esta codificada por el gen PIK3CA.

Se han identificado mutaciones en este gen en can-
cer de estomago y glioblastomas y, poco frecuente-
mente, en NSCLC. En este tipo de cancer, las muta-
ciones encontradas corresponden al exé6n 9 (Glu542
y Glu545), que codifica el dominio catalitico de dicha
proteina(24). Estas mutaciones generan ganancia de
funcién de la proteina, activando la cascada de sefia-
les atin en ausencia de factores de crecimiento.

Las mutaciones en este gen son mas frecuentes en
tumores escamosos que en adenocarcinomas y pue-
den ocurrir simultdaneamente con mutaciones de
EGFR(25).

Se ha desarrollado una pequefia molécula inhibitoria
BEZ235 (Novartis, Basel Suiza) que se une a PI3Ky a
la proteina mTOR, con actividad antitumoral en ra-
tones(25), y otras moléculas inhibitorias de PI3K que
se encuentran en ensayos clinicos(26).

MET: es un receptor asociado a tirosina quinasa que,
cuando se activa, induce la proliferacion celular y la
angiogénesis(27).

La amplificacion de este gen ocurre con o sin muta-
ciones T790M en EGFR en tumores de pulmén con
resistencia adquirida a gefitinib o erlotinib. La ampli-
ficacion de este gen se asocia con resistencia secun-
daria a los ITK de EGFR a través de un mecanismo
conocido como switch de quinasas(28). En los ade-
nocarcinomas, la amplificacion de MET es indepen-
diente de las mutaciones en KRAS y la amplificacion
de EGFR.

A diferencia de otros tumores, en NSCLC, las muta-
ciones en MET no son frecuentes. Se han determina-
do 3 puntos mutacionales, dos en el exén 13 (Arg-
988del y Tyr1021Ans) y una en el exén 18 codificante
del dominio quinasa (Gly1260Cys). La importancia
bioldgica de estas mutaciones atin se desconoce(29).

Se han desarrollado pequenas moléculas que inhi-
ben a MET como PF-02341066 (crizotinib) Pfizer,
originalmente disefiado para inhibir a ALK, pero
que también inhibe la actividad tirosina quinasa de
MET(30).

Los receptores MET y EGFR generalmente se coex-
presan y coactivan en el cancer de pulmoén. El blo-
queo de ambas vias simultaneamente es una estra-
tegia en estudio para evitar la resistencia a los [TK de
EGFR(31).

BRAF: es una quinasa de serina-treonina que acttian
por activacién de proteinas de la famila RAS y con-
trola la proliferacién a través de la via de las MAPK.
La familia RAF consiste en ARAF, BRAF y CRAF.
Entre ellas, las mutaciones en BRAF en tumores hu-
manos han tomado mayor importancia. La mutacién
mas comun en BRAF, descripta en el 80% de los tu-
mores estudiados, crea una sustitucion de glutamico
por valina en la posiciéon 600, que es un sitio hostpot
dentro del dominio tirosina quinasa(34).
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Esta mutacion esta presente en el 80 % de los casos
de melanoma, pero no en NSCLC. Las mutaciones
encontradas en BRAF en NSCLC incluyen Leu596Val
en el dominio quinasa y Gly468Ala en el dominio de
activacion(34).

Las mutaciones en BRAF son mutuamente excluyen-
tes con las mutaciones en EGFR y KRAS. Biologica-
mente, producen un aumento de la actividad quinasa
que conduce a la activacion constitutiva de la cascada
de las MAPK(35).

Para bloquear la accién oncogénica de BRAF se han de-
sarrollado multiples posibles inhibidores. La pequena
molécula de inhibicion selectiva de BRAF Val600Glu,
PLX4032 (Plexxicon - Berkeley - EE. UU.) es muy pro-
misoria para el tratamiento del melanoma(36).

MAP2K1 (o MEK1): es una quinasa de serina-treo-
nina que activa proteinas de la familia MAP en la
cascada de sefhales de BRAF. Se han determinado 3
mutaciones (Glu56Pro, Lys57Asn, y Asp67Asn) en la
porcion no quinasa de la proteina, presentes en NS-
CLC37.

Las mutaciones en este gen son mutuamente exclu-
yentes con mutaciones en EGFR, KRAS; HER?2, PIK-
3CA y BRAF(4).

La presencia de las mutaciones Glu56Pro, Lys57Asn
confiere sensibilidad a la célula tumoral a la pequena
molécula inhibitoria de MAP2K1 AZD6244 - selume-
tinib (Astra Zeneca - Macclesfield - Reino Unido)(38).

CONCLUSIONES

En nuestros dias, la farmacogenética y la farmaco-
gendmica son la base de un tratamiento exitoso. La
mayor comprension de la heterogeneidad molecular
de los tumores y de los mecanismos de resistencia
intrinsecos y adquiridos, provee mayor eficiencia
en la eleccién de la terapéutica. El estudio de nue-
vos agentes contra blancos moleculares y su combi-
nacion para optimizar el tratamiento considera las
caracteristicas individuales de cada paciente. Asi, la
medicacion contra oncogenes adictivos puede gene-
rar respuestas mas especificas, durables y eficaces.
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El NSCLC es un ejemplo promisorio en la investi-
gacion del cancer, en la que la genética, la biologia
molecular tumoral y la experiencia clinica se asocian
para generar terapias antineopldsicas personalizadas
segun el perfil molecular de cada paciente.
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Cancer de mama en mujeres mayores

Dr. Ricardo Luis Santos
Jefe de Unidad Hospital Municipal de Oncologia “Marie Curig”, CABA, Argentina

INCIDENCIA

El nimero de mujeres mayores se encuentra en aumento: la expectativa de vida de una mujer en el afo
1900 era de 47 afios de edad, en 1935 era de 62 afios, y la expectativa de vida actual es de 78 aiios. Por otra
parte, existe actualmente un aumento de la incidencia del cancer de mama y, dado que la incidencia de esta
enfermedad aumenta con la edad, esto se convierte en una ecuacion explosiva. Mientras que 82 mujeres
cada 100.000 menores de 65 afnos presentan cancer de mama, en las mujeres mayores de 65 afios esta cifra
aumenta a 403 mujeres cada 100.000; un 22% de cancer de mama de caracter invasivo se observa en mujeres
mayores de 75 afos.

MORTALIDAD

Las pautas de diagnostico temprano y el tratamiento adyuvante permitieron reducir el riesgo absoluto de muerte
a 10 afios por cancer de mama en un 15,3%, sin embargo, esta reduccion fue solamente de un 7,5% en las mujeres
afectadas mayores de 75 afios (subpoblacion menos beneficiada por los mencionados adelantos).

COMO DEFINIR ESTA SUBPOBLACION

No existe consenso al momento de definir cuando una mujer es“mayor” (eldest, older,”afiosas”, etc.). La guia
del NCCN (National Comprehensive Cancer Network) las define como iguales o mayores de 70 afios de edad.
Lo interesante es que la razon del corte tiene relacién con que a partir de esta edad se carece de informacion
médica prospectiva suficiente, sélo hay publicados estudios con datos observacionales, y a partir de esta edad
las mujeres con cancer de mama estan subrepresentadas en los ensayos de investigacion clinica.

CARACTERISTICAS DE ESTA SUBPOBLACION

® Tendencia a un diagnéstico mas tardio, con estadios mas avanzados.
e Los estandares de screening (principalmente los mamograficos) frecuentemente excluyen a este grupo etario.
e Son portadoras frecuentemente de comorbilidades.

® Presentan mayor vulnerabilidad fisica, psiquica, social, econémica y familiar.

Sociedad Argentina de Cancerologia | 31




* Existe una tendencia al subdiagnéstico, a la sub-
estadificacion y al subtratamiento de esta subpo-
blacion.

® Se presentan con mayor frecuencia con tumores
sin confirmacion histoldgica.

® Pueden fallecer por causas ajenas a la neoplasia
de mama.

® Presentarian tumores bioldgicamente menos
agresivos. Existe evidencia de que los tumores de
mama en estas pacientes presentan mayor expre-
sion de receptores hormonales, menor expresion
de HER?2, menor tasa de proliferacion celular, me-
nor frecuencia de alteracién del gen p53, mayor ex-

presion del BCL2, mas frecuente diploidia de ADN.

CAUSAS DE SUBTRATAMIENTO

La asociacién de diversas comorbilidades y un bajo
performance status con baja expectativa de vida es la
causa mas frecuente de subtratamiento; pero ademas
las pacientes son subtratadas por negativa del mismo
paciente o de su familia, por miedo a las toxicidades
eventuales del tratamiento y al deterioro en la calidad
de vida, por un insuficiente soporte social y familiar
(razones econdmicas, traslado a centros de atencién
especializada), y lo interesante es -ademas- la nega-
tiva al tratamiento indicado sugerida por el oncélogo
o el internista cuando carecen de suficiente entrena-
miento o de asesoramiento geridtrico y no valoran
eficientemente que el envejecimiento es un proceso
heterogéneo y la edad cronoldgica puede diferir de la
edad funcional.

Existen publicaciones que muestran que la tasa de
cirugia del cancer de mama en un centro determi-
nado es del 72%, con una reduccion al 34% luego de
80 afios, no siempre en relaciéon con comorbilidades
(Lavelle, 2012). Se publica, ademas, que un 50% de
las pacientes mayores fueron subtratadas (sin cirugia
o con tumorectomias sin radioterapia) y que un 14%
de ellas no acepté ningtn tratamiento (Bouchard,
2003); también un 48% de las pacientes mayores de
65 afos recibieron dosis de CMF inferiores al 85% de
lo previamente planificado (Crivelleri, 2000).

32

El subtratamiento del cancer de mama afecta y se
refleja claramente en la curva de sobrevida de las
pacientes:

Sobrevida 5 anos: 90%
Sobrevida 5 anos: 70%
Sobrevida 5 afios: 46%

Tratamiento completo
Tratamiento incompleto
Sin tratamiento

RECOMENDACIONES EN ESTADIOS
INICIALES

Cirugia: Radical o conservadora; se deberia efectuar
independientemente del grupo etario (tasa propia de
mortalidad del 0,3%).

Existen publicaciones acerca del tratamiento hor-
monal (tamoxifeno, inhibidores de las aromatasas)
en reemplazo de la cirugia (Cochrane, 2008). Los re-
sultados evidencian un incorrecto control local de la
enfermedad y una menor sobrevida libre de progre-
sién, aunque la sobrevida global no empeora en el
corto plazo. Seria una opcion sélo para pacientes con
severas comorbilidades y comprometida expectativa
de vida.

Tratamiento radiante luego de cirugia conserva-
dora: Se efectia como rutina. Se han publicado es-
tudios (Hughes, Kimmick) en pocos pacientes con
estadio I, receptores hormonales positivos y mayores
de 75 afios de edad, en los que se observa que en
estos pacientes la radioterapia logra una minima re-
duccién en la tasa de recurrencia local (se modificaria
del 4% al 1%), sin beneficios clinicos apreciables. La
no irradiacion seria entonces una opcion en casos se-
leccionados.

Tratamiento radiante luego de mastectomia: Igual
que en edades mas bajas, la radioterapia esta indica-
da en pacientes de alto riesgo (tumores T3-T4, mas
de 4 ganglios axilares positivos), ya que su beneficio
es independiente de la edad.

Tratamiento adyuvante hormonal: Con tamoxife-
no y/o inhibidores de las aromatasas, segiin estan-
dares. Reduccion de la mortalidad anual del 31% en
cualquier grupo etario.

Volumen XLI - N° 3 - 2013



Tratamiento quimioterapico adyuvante: Nueva-
mente, el beneficio de esta modalidad es evidente en
cualquier grupo etario. Disminuye el riesgo de recu-
rrencia en un 20% y reduce el riesgo de muerte en un
11%. El beneficio es mayor en pacientes con ganglios
axilares positivos y receptores hormonales negativos.
Sin embargo, su empleo en pacientes mayores ha
sido mucho menor que en grupos de mujeres mas
jovenes; esta tendencia tiende actualmente a reducir-
se. Se debe tener en cuenta que la toxicidad aumenta
en poblaciones mayores de 65 afios, principalmente
la toxicidad hematica, la cardiaca y la afectacién de
las mucosas. Los principales factores de riesgo (co-
morbilidades) para el desarrollo de toxicidad son las
siguientes: diabetes, afectacién de la funcién renal y
cardiopatias previas.

La decisién de efectuar tratamiento quimioterapico
en estas pacientes debe contemplar su beneficio ab-
soluto, la expectativa de vida, su tolerancia particular
al tratamiento, las comorbilidades presentes, y la de-
cision y preferencias de la paciente en particular.

Tratamiento con farmacos dirigidos a blancos
moleculares (trastuzumab): Su uso en pacientes de
mayor edad con correcto requerimiento debe cum-
plir las mismas condiciones de lo mencionado para la
quimioterapia, considerando principalmente la even-
tual toxicidad cardiaca que estara aumentada en caso
de cardiopatias presentes previamente.

RECOMENDACIONES EN
ENFERMEDAD LOCO-REGIONAL
AVANZADA

Tratamiento quimioterapico neoadyuvante: Se
recomienda su empleo con las mismas salvedades
que en estadios iniciales: evaluacion de comorbilida-
des, expectativa de vida y preferencias de la paciente.

Tratamiento hormonal neoadyuvante: Los resul-
tados con empleo de tamoxifeno fueron limitados
en cuanto al control loco-regional. El uso de inhibi-
dores de la aromatasa (anastrazol, letrozol) permitio
obtener mejores respuestas locales y un aumento
significativo de la tasa de cirugias conservadoras con
respecto a lo obtenido con el uso de tamoxifeno (45%
versus 22%, respectivamente). Los inhibidores de la
aromatasa podrian ser una opciéon para pacientes

con riesgo quirdrgico inaceptable o con expectativa
de vida menor a 2 afios.

RECOMENDACION EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DISEMINADA

Dado que son estadios incurables, se recuerda que
toda opcion terapéutica es de caracter paliativo, in-
tentando disminuir sintomas y controlar la enferme-
dad sin compromiso importante de la calidad de vida.
La informacién disponible es extremadamente esca-
sa: pocos estudios clinicos, con muestras pequenas,
la mayoria de Fase II, y con importantes desviaciones
estadisticas (predominio de pacientes con buen per-
formance status y edades que no superan los 70 afios).

El tratamiento hormonal serfa de eleccién. La qui-
mioterapia seria un recurso para pacientes hormo-
noresistentes, con empleo de firmacos con mejor
perfil de toxicidad (taxanos semanales, antraciclinas
pegiladas, capecitabina).

CONCLUSIONES

De todo lo anterior, se observa que el cancer de
mama en pacientes mayores presenta una incidencia
importante, su diagndstico suele ser mas tardio y las
pacientes son frecuentemente subtratadas.

El beneficio del tratamiento es similar al de pacientes
de menor edad, por lo que las indicaciones terapéu-
ticas son similares, considerando la mayor toxicidad
potencial.

El tratamiento debe ser personalizado, adaptado al
estado general, comorbilidades, expectativa de vida y
preferencias del paciente.
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1. CONCEPTOS BASICOS

El cancer de mama se encuentra entre las enfermedades actualmente consideradas como “multifactoriales o
complejas”, en las que intervienen para su aparicion diferentes factores (externos o endégenos) en constante
interaccion con la susceptibilidad genética de cada individuo. Esta interaccién produce un entorno tinico sobre
el cual la enfermedad se desarrolla, con grados variables de predisposicion.

Los avances en las técnicas de biologia molecular en la tltima década han permitido disecar con gran detalle
los componentes genéticos de esta susceptibilidad, y se reconoce que existe un espectro continuo de predis-
posicion, cuyo extremo inicial comprende a los tumores netamente esporadicos (producidos por mutaciones
somaticas acumuladas en las células del 6rgano, ya sea por azar o exposicion ambiental), y en el otro extremo
se encuentran casos con clara predisposicién genética debida a mutaciones germinales transmitidas de gene-
racion en generacion, con patron de herencia mendeliano (cancer de mama hereditario). En la zona central
del espectro, se encuentran los casos donde existe una predisposicién genética variable dada por el conjunto
de genes constitutivos de dicho individuo, sobre el que acttan diferentes factores de riesgo que conducen a
desencadenar la enfermedad.

Riesqo Alto riesgo )
9 N Genes raros de predisposicion
(riesgo relativo > 5) Secuencia del
Alto BRCA1, BRCA2, p53, genoma completa
PTEN, CDH1, STK11, etc. GWAS
Moderado Riesgo intermedio Bajo riesgo
(riesgo relativo 1.5-5) Alelos frecuentes
ATM, CHEK2, (riesgo relativo < 1.5)
PALB2, BRIP1, etc. TOX3, 6q, FGFR2, 2q, MAP3K1,
Bajo LSP1, 5q, CASP8, 8q, AKAPY, etc.

>
>

Muy raros Raros Comunes Frecuencia poblacion

Figura 1. Susceptibilidad genética del cancer de mama. Genes, riesgos y frecuencia.
Referencias: GWAS, Genome Wide Association Studies.
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La complejidad creciente de estos conocimientos
obliga a un analisis critico de los componentes ge-
néticos y constituye un gran desafio para los profe-
sionales, en cuanto a la interpretacion del“peso” que
cada rasgo genético tiene en la aparicion de la en-
fermedad. La posibilidad reciente de analizar varios
genes de forma conjunta (paneles de susceptibilidad)
en un mismo individuo, requiere de un entrenamien-
to cuyas bases atin estan en desarrollo y del accionar
simultaneo de distintos especialistas.

2. ESTRATOS DE RIESGO

CANCER DE MAMA SEGUN RIESGO

25%-30%

70%-75%

@ Hereditarios

O Familiares

@ FEsporadicos

Figura 2. Tipos de cancer de mama segun riesgo.

La gran mayoria (70% al 75%) de los casos de cancer
de mama son”esporadicos”y, por lo general, ocurren
a edades habituales para la poblacién general y en
personas que no presentan antecedentes familiares.

Alrededor del 25% al 30% de los casos de cancer
de mama presentan una predisposicion “familiar” a
desarrollar la enfermedad, y el riesgo de desarrollar
cancer es mayor en estas familias que en la pobla-
cion general, aplicindose una prevencion empirica.
No hay estudios genéticos disponibles masivamente
en la actualidad que permitan identificar estos casos.

En el 5% al 10% de los casos, el cancer de mama se
produce por mutaciones heredadas que se transmi-
ten de padres a hijos y de generacion en generacion,
originando los denominados sindromes de “cancer
de mama hereditario”, donde los riesgos de apari-
cion de la enfermedad suelen ser muy elevados.

Una correcta caracterizacion de los casos alo largo de esta
linea de susceptibilidad variable permite determinar con
mayor precision el riesgo de cada individuo, para luego
adecuar las estrategias preventivas correspondientes.

3. ASESORAMIENTO GENETICO
EN ONCOLOGIA

El asesoramiento genético oncolégico (AGO) es
el proceso mediante el cual se identifican y ase-
soran individuos y familias en riesgo de poseer
cancer familiar o hereditario, abarcando la com-
plejidad de aspectos médicos, psicosociales y éti-
cos que caracterizan a estos casos.

Una de las caracteristicas principales que definen al
AGO es la de ser un proceso“no dirigido”. Esto im-
plica dos conceptos: 1) Brindar informacién precisa,
completa y objetiva que permita a los individuos to-
mar sus propias decisiones, y 2) Establecer una rela-
ciéon empdtica con un alto grado de comprension y
comunicacion que ayude a los individuos a trabajar
en la toma de sus propias decisiones.

Este proceso se lleva a cabo a lo largo de varias con-
sultas (entre 2 y 4), en las que se transitan distintas
fases que son secuenciales y ordenadas, lo que per-
mite recabar la informacion necesaria para una ade-
cuada interpretacion y tomar las decisiones que mas
se adapten al caso en estudio (Tabla 1).

Figura 3. Fases del asesoramiento genético en oncologia (AGO).

e Individual (normal y patoldgica)
Informacion o Familiar Pedigree
e Motivaciones / Expectativas
e Diagnostico clinico de sospecha
Evaluacion . .
de riesgo e Percepcion de riesgo
e Calculos empiricos (enfermar / portador)
e |ndicacion / Caso indice (adecuado 0 no)
Estudios o Tramite para realizacion
Genéticos « Consentimiento informado
e |nterpretacion del resultado
e Opciones de prevencion
Manejo y e Informe de asesoramiento
Prevencion * Apoyo psicoldgico
e Apoyo individual y familiar
e Actualizacion periddica
Seguimiento e Comunicacion a familiares
e |nteraccion con especialistas
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3.1 Evaluacién de riesgo

La evaluacion de riesgo en oncologia es un estandar
de cuidado en la atencién de todo paciente oncoldgi-
co y su familia, y forma parte del proceso AGO, don-
de se evaltian todos los aspectos necesarios para una
correcta caracterizacion del riesgo.

Para poder determinar si un caso en estudio correspon-
de a un probable sindrome de cancer de mama heredi-
tario, es necesario realizar una evaluacion exhaustiva de
los antecedentes personales y familiares del individuo,
que principalmente abarcan los siguientes:

e Antecedentes personales de cancer, tumores be-
nignos o cualquier enfermedad relevante.

e Antecedentes de exposicion ambiental (tabaco,
alcohol, toxicos, radicaciones, medicacion, hor-
monas, anticonceptivos orales, etc.) y factores en-
ddgenos de exposicion hormonal (menarca, me-
nopausia, multiparidad, lactancia, etc.).

* Genealogia de 3 generaciones donde se releve: 1)
Antecedentes familiares de cancer en ambas ramas
(cualquier tumor aparecido) consignando edad de
aparicion, edad de fallecimiento y tratamientos
realizados, 2) Ascendencia étnica de ambas ramas
familiares, y 3) Evidencia de consanguinidad.

La confirmacién de un diagnostico clinico sindroma-
tico y la indicaciéon de un estudio molecular conse-
cuente surgen de la consulta de AGO, que debe ser
realizada por un profesional entrenado en este as-
pecto. La realizacién de un estudio molecular diag-
nostico o predictivo involucra una decision informa-
da del paciente como parte de un proceso en el que
se evaltan los criterios clinicos del sindrome a estu-
diar, la disponibilidad de un caso indice adecuado y
se conversa con el paciente sobre todos los posibles
resultados del estudio y los significados de cada uno,
asi como también las implicancias que éste tiene para
¢l mismo y sus familiares. Luego de esto, el paciente
es el que debe tomar la decision de realizar el estudio
molecular, con una constancia escrita mediante la fir-
ma de un Consentimiento Informado.

Este es el motivo por el que la indicacion de un es-
tudio molecular no es algo rigido sujeto a normas
estrictas, sino mds bien dindmico, que depende no
s6lo de los criterios médicos establecidos, sino tam-
bién de la decision del paciente de querer conocer
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su situacion, evaluando todas las consecuencias que
esto tiene para €l y su familia.

3.2 Manejo y seguimiento

El manejo y el seguimiento de estos casos involucra
no solo recomendaciones referidas a la prevencion
del cancer, sino también aspectos vinculares de la
familia, psicolégicos de cada individuo y de comu-
nicacion entre los profesionales intervinientes. Todo
esto a lo largo del tiempo y de forma periddica, para
dar lugar a posibles actualizaciones en la evidencia
médica o informacion familiar. La sugerencia de una
estrategia detallada que involucre todos estos aspec-
tos debe ser realizada por el profesional responsable
del AGO e idealmente elaborada en consenso con un
grupo multidisciplinario de profesionales, tomando
en consideracién las recomendaciones existentes y la
disponibilidad e infraestructura de cada institucion.

Las mujeres con alto riesgo de cancer de mama tie-
nen diferentes opciones para reducir su riesgo de
desarrollar cancer o las probabilidades de morir por
él. Estas opciones abarcan desde la vigilancia inten-
siva hasta las cirugias reductoras de riesgo y la far-
maco-prevencién. La eleccién de una estrategia de-
terminada depende del riesgo del individuo, de las
posibilidades que brinda el sistema de salud y de los
profesionales encargados del seguimiento.

Cada sindrome de cancer de mama hereditario tiene
sus recomendaciones especificas de seguimiento y
manejo, que abarcan todos los tumores del espectro
que sean pasibles de prevencion. Es muy importan-
te para estos pacientes que las recomendaciones de
los distintos especialistas involucrados sean lo mas
undnimes posibles, ya que esto redittia en una mayor
adherencia al tratamiento y vigilancia, y mayor segu-
ridad para el paciente. Esto s6lo se logra mantenien-
do una adecuada comunicacién entre los integrantes
del equipo multidisciplinario.

3.3 Otras implicancias

Desde el punto de vista psicoldgico, el cancer es una
entidad dificil de sobrellevar para muchos pacien-
tes afectados que requieren apoyo psicoterapéutico y
contencion, a lo que se suman en este caso, las im-
plicancias generadas por una enfermedad genética
familiar y hereditaria, en la que existe la posibilidad
de transmitir y heredar el riesgo de desarrollar cancer,

Volumen XLI - N° 3 - 2013



con un nuevo espectro generador de dificultades y an-
siedad para los pacientes. Por otro lado, las estrategias
de prevencion y reduccion de riesgo disponibles para
individuos portadores de mutaciones son, en general,
estrategias de alto impacto en la calidad de vida de es-
tos pacientes, que requieren de decisiones complejas.
Es por esto que el apoyo psicoldgico de familias con
sindromes de cancer de mama hereditario, realizado
por profesionales entrenados en la psicologia oncol6-
gica y familiar, es parte fundamental del manejo, ya
que ayuda a los pacientes en la toma de decisiones y la
adquisicion de herramientas propias que les permitan
enfrentar las dificultades propias de la patologia.

En el ejercicio habitual de esta tarea estdn siempre
presentes principios éticos tan importantes como la
Confidencialidad y la Autonomia, que nos obligan
a colocarnos en una postura no paternalista, respe-
tando las decisiones del individuo, y brindando in-
formacion de forma clara y objetiva.

El temor a la Discriminacién es frecuente en estos
casos y la necesidad de disponer de Legislacion ne-
cesaria para proteger a estos pacientes es mandatoria.

Los avances de la genética y la biologia molecular en
los ultimos afios permiten disponer de herramientas
valiosas capaces de modificar los patrones de herencia
de enfermedades genéticas, evitando la transmision a
generaciones futuras, mediante técnicas de diagnosti-
co genético pre-implantatorio (preimplantation genetic
diagnosis, PGD). Estas técnicas ya han sido utilizadas en
la actualidad en casos de cancer de mama hereditario.

CONCLUSIONES

La evaluacion de riesgo y el asesoramiento genético
en oncologia es un componente esencial en el ma-
nejo multidisciplinario actual del cancer de mama,
que permite realizar una correcta caracterizaciéon de
riesgo y una prevencion adecuada y criteriosa. Dada
la complejidad de elementos que lo componen, debe
ser llevado a cabo por profesionales especializados
en esta drea, que formen parte de equipos multidis-
ciplinarios de trabajo, capaces de abordar la comple-
jidad de aspectos (genéticos, médicos, psicosociales,
éticos y culturales) que caracterizan a esta entidad.

Existe una progresiva demanda de crecimiento en este
terreno, marcada no sélo por los avances cientificos en

el conocimiento del tema, sino también por la sociedad
misma, que cada vez tiene mayor acceso a la informacién
y espera una respuesta consectente del sistema de salud
que la contiene. La capacidad de brindar una adecuada
contencion a esta demanda es, sin duda alguna, una res-
ponsabilidad mas que se agrega a los profesionales en
contacto con el cancer de mama, en cualquiera de sus
ambitos.
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Anadlisis de la recaida en el cancer de
prostata localizado tras radioterapia radical.

Rodrigo Sanchez, Miriam Caicedo, Lara Janeth, Emiliano Molinas, Daniela Bejarano, Patricia Biolchi, Edgar
Saldafa, Hernan Brausteni, Emilio Batagelj, Guillermo Streich.

Hospital Militar Central Girujano Mayor Dr. Cosme Argerich, CABA, Argentina.

El cancer de prostata es el cancer mas frecuente en hombres en los paises occidentales. En Argentina, repre-
senta la segunda causa principal de muerte por cancer.

Algunos casos de pacientes con diagndstico de cancer de prostata tratados con radioterapia se someten a la
recaida. Por esta razon, hemos decidido analizar qué grupos de pacientes requieren tratamientos mas agresivos
para evitar una recaida.

OBJETIVOS
Analizar la tasa de recaidas en pacientes con cancer de préstata localizado tratados con radioterapia.
MATERIALES Y METODOS

Se revisaron 178 historias clinicas de pacientes con diagnoéstico de cancer de prostata, tratados en el Departa-
mento de Oncologia del Hospital Militar Central en Argentina, entre Enero de 2006 y Diciembre de 2012. Del
total de pacientes evaluados, 131 de ellos presentaban enfermedad localizada, 96 de los cuales fueron tratados
con radioterapia radical. Se evalud la tasa de recaida de los pacientes que recibieron radioterapia, segtn Partin,
criterios de estratificacion (puntuacion de Gleason, estadio, PSA).

RESULTADOS

Se evalud a 96 pacientes con diagnostico de cancer de prostata localizado tratados con radioterapia, con una
media de seguimiento de 53 meses (rango 11-95 meses) y una edad media al diagnéstico de 69 afios de edad
(rango 45-93 afios). Se identific a 25 pacientes (26,4%) como alto riesgo, a 50 pacientes (52,8%) como riesgo
intermedio, a 13 pacientes (13,55%) como bajo riesgo y a 8 pacientes (8,33%) como no estratificados.

Del total, 57 pacientes (59,3 %) recibieron tratamiento hormonal neoadyuvante; 21 de ellos (36,84 %) se encon-
traban en alto riesgo, 26 pacientes (45,6%) en riesgo intermedio y 7 pacientes (12,28 %) en bajo riesgo. Después
17 pacientes (17,7%) recibieron tratamiento adyuvante. De ellos, 9 pacientes (52,94%) se encontraban en alto
riesgo y 8 pacientes (47,06%) en riesgo intermedio.
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En general, 19 pacientes (19,8%) mostraron recurrencia, 17 pacientes (17,7%), presentaron recaida bioquimica,
8 pacientes (8,33%) metastasis 6seas y un paciente (1,4%) recidiva ganglionar.

De todos los pacientes que presentaron recaida, el 42,1% (n=8) se encontraban en alto riesgo (p=0,018 [inter-
valo de confianza, IC: 1,19-4,34; riesgo relativo, RR: 2,28; 95%]). Un 94,12% que desarrollaron recidiva bioqui-
mica se encontraban en riesgo intermedio o alto. Un 62,5% (n=5) que desarroll6 metdastasis 6sea son de alto
riesgo y un 37,5% (n=3) son de riesgo intermedio. Los pacientes de alto riesgo presentan RR 3,93 (1,91-8,07;
IC: 95%) y p=0,0015 para las metéstasis 6seas.

CONCLUSIONES
Se observo que los pacientes diagnosticados con cancer de préstata de altoriesgo evaluados presentaron recai-
da con un RR de 2,28 y metdstasis 6seas con un RR de 3,93. Por este motivo, se arribo a la conclusion de que es

necesario realizar una correcta estratificacion con el fin de seleccionar el tratamiento hormonal neoadyuvan-
te-adyuvante mas adecuado para cada caso.
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Calendario Oncolégico 2014

EVENTOS ONCOLOGICOS PARA EL ANO 2014

Evento Fecha Lugar

2014 Gastrointestinal Cancers Symposium

(AGA Institute, ASCO, ASTRO & SSO) 16/01/2014 San Francisco, EE.UU.

2014 Genitourinary Cancers Symposium

(ASCO, ASTRO & SU0) 30/01/2014 San Francisco, EE.UU.

GOG Semi-Annual Meeting

(Gynecologic Oncology Group) 06/02/2014 San Diego, EE.UU.

16th International Symposium on Anti-Angiogenic Therapy

(MD Anderson Gancer Center) 06/02/2014 San Diego, EE.UU.

Sarcoma & GIST. Conferences 18/02/2014 Milan, Italia

Multidisciplinary Head and Neck Cancer Symposium

(American Head and Neck Society, ASCO & ASTRO) 20/02/2014 Scottsdale, EE.UU.

Signalling Pathways 28/02/2014 Sitges, Esparia

9th European Breast Cancer Conference

(EBCC-9) 19/03/2014 Glasgow, Escocia

European Lung Cancer Conference 2014 26/03/2014 Ginebra, Suiza

IMPAKT 2014 Breast Cancer Conference 08/05/2014 Bruselas, Bélgica

2014 ASCO Annual Meeting

(Pre-Annual Meeting Seminars) 30/05/2014 Chicago, EE.UU.

ESMO World Gl 25/06/2014 Barcelona, Espafa

GOG Semi-Annual Meeting

(Gynecologic Oncology Group) 17/07/2014 Chicago, EE.UU.

XVI Congreso Argentino de Cancerologia / 9° Encuentro FESCAS 07/08/2014 Buenos. Aires, Argentina

Breast Cancer Symposium 2014

(ASBD, The American Society of Breast Surgeons, ASCO, ASTRO, NCBC & SSQ) 04/09/2014 San Francisco, EE.UU.

ESMO 2014 Congress 26/09/2014 Madrid, Espana

Palliative Care in Oncology Symposium (ASCO) 24/10/2014 Boston, EE.UU.

2014 Chicago Multidisciplinary Symposium in Thoracic Oncology

(ASCO, ASTRO, IASLC & University of Chicago) 31/10/2014 Chicago, EE.UU.

V Congreso Internacional de Oncologia del Interior 2014 12/11/2014 Cordoba, Argentina

Breast Cancer Symposium 09/12/2014 San Antonio, EE.UU.
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Cen distinto : Terapia distintiva

XALKORI es la primera terapia dirigida a la ALK, que ofrece una
actividad antitumoral dirigida en pacientes con CPCNP avanzado,
positivo para ALK "4

XALKORI aprobado como monoterapia sobre la base de datos convincentes de la
eficacia en las primeras fases* >

PROFILE 1001 (ESTUDIO B, N=143)3

60,8% 82,5% 9,7 meses

lograron una respuesta objetiva lograron controlar la enfermedad a las 8 semanas® sobrevida libre de progresién*
(IC del 95%: 52,3- 68,9%) (IC del 95%: 75,3-88,4%) (IC del 95%: 7,7-12,8 meses)

» XALKORI es un novedoso inhibidor de molécula pequefia, el primero de su clase, de la tirosina quinasa del receptor ALK#

*Se investigd XALKORI para el tratamiento del CPCNP avanzado, positivo para ALK, con o sin metéstasis cerebrales, en 3 estudios multicéntricos. EIl PROFILE 1001 (estudio
B) fue un ensayo clinico de fase 1 realizado en 149 pacientes, en los que habia fracasado uno o mas regimenes de tratamiento previos o no habian recibido terapia sistémica
previa. De los 149 pacientes incluidos en el estudio, 143 resultaron evaluables para respuesta, y sélo 24 pacientes (16%) recibieron crizotinib como agente de primera linea.
En este dltimo subgrupo la SLP fue de 18,3 meses (95% IC: 8,3-no alcanzado).**

Proporcién de pacientes con una respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable a las 8 semanas, definido por RECIST.
Calculo preliminar.
IC=intervalo de confianza; RECIST=Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores Sélidos

Las reacciones adversas mds frecuentes con XALKORI fueron leves o moderadas y
controlables?®

» Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) reportadas en 2 estudios clinicos multicéntricos de fase inicial
(N=255) fueron: efectos visuales, nduseas, diarrea, vomitos, edema, constipacién y fatiga®

» El 6% de los pacientes del estudio A y el 3% de los pacientes del estudio B suspendieron el tratamiento debido a los EA®

La dosis recomendada de XALKORI es una capsula de 250mg dos veces al dia, con o sin
alimentos®

» El tratamiento debe continuarse por tanto tiempo como el paciente esté obteniendo beneficio clinico del tratamiento®
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En el PROFILE 1001 (estudio B):
XALKORI disminuyé la carga tumoral en casi todos los pacientes estudiados

Mas del 90% de los pacientes logré una reduccién del tumor con XALKORI?

CAMBIO PORCENTUAL EN LA CARGA TUMORAL INDIVIDUAL?

Il Progresion de la enfermedad
Enfermedad estable
Respuesta parcial
Respuesta completa
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N.° de paciente Reproducido con el permiso del
New England Journal of Medicine.

Este grafico muestra la mejor respuesta de los pacientes con tumores positivos para ALK, que recibieron tratamiento con XALKORI, en comparacién con la carga tumoral al
punto basal del estudio. Los nimeros del eje de la abscisa indican los pacientes individuales, a los que se les asigné de modo arbitrario nimeros de pacientes de 1al 79. Las
barras indican el cambio porcentual en la carga tumoral respecto a la carga previa al punto basal del estudio. La linea discontinua indica una reduccién del tumor del 30
respecto a antes de iniciar el tratamiento del estudio, la disminucién porcentual minima que constituye una respuesta parcial®.

Referencias: 1. Sasaki T, SJ, Chirieac LR, Janne PA. The biology and treatment of EML4-ALK non-small cell lung
cancer. Eur J Cancer. 2010; k EL, Bang Y-J, Camidge R, et al. Anaplastic lymphoma kinase inhibition
in non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2010;363:169 3. Camidge DR et al. Ac and safety of crizotinib
in patients with ALK-positive non-small-cell lung cancer: updated results from a phase 1stu ancet Oncol. 2012

Oct; 13 (10):1011-9. 4. Ou, SH. inib: a novel and first-in-class multitargeted tyrosine se inhibitor for the
treatment of anaplastic lymp rranged non-small cell lung cancer and beyond. Drug Des Devel

Ther. 2011;5:471-85. Epub 2011 Nov 23.5 kori (crizotinib): documento local del producto

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 mujeres 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 si la 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 XALKORI, considere discontinuar la lactancia o el medicamento, teniendo en cuenta la
importancia del medicamento para lamadre. Uso pediétrico: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de XALKORI en pacientes pediétricos. Uso geriatrico: Los estudios clinicos de XALKORI no incluyeron suficiente cantidad de pacientes de 65 afios y mas de edad,
conelfin de determinar si responden de manera diferente a los pacientes més jovenes. De los 136 pacientes en el Estudio A, 19 (14%) tenian 65 afios o més. De los 119 pacientes en el Estudio B, 16 (13%) tenian 65 afios 0 més. Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado el
uso de XALKORI en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado que el crizotinib se metaboliza extensamente en el higado, es probable que la insuficiencia hepatica aumente las concentraciones de crizotinib en plasma. Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes
conun nivel de AST o ALT mayor de 2,5 veces el LSN, o mayor de 5 veces el LSN, si se debia a metastasis hepticas. También se excluyeron pacientes con una bilirrubina total mayor de 15 veces el LSN.. Por lo tanto, tenga precaucidn en el caso de pacientes con insuficiencia
hepética. Deterioro dela funcién renal: No se requiere un ajuste de dosis inicial en pacientes con deterioro de la funcion renal leve (clearance de creatinina [CLer] de 60 a 90 ml/min) y moderado (CLer de 30 260 ml/min). No puede determinarse el requerimiento potencial
de un ajuste de dosis inicial en pacientes con deterioro de la funcidn renal severo. No hay datos disponibles de pacientes con enfermedad renal en etapa terminal. Por lo tanto, tenga precaucion con los pacientes con deterioro de la funcion renal severo (CLcr menor a 30
ml/min) o pacientes con enfermedad renal en etapa terminal. REACCIONES ADVERSAS: Reacciones adversas en >10% de pacientes con CPCNP ALK-positivo localmente avanzado o metastasico en los Estudios A y B: Trastornos visuales, nauseas, diarrea, vémitos,
constipacion, trastormo 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, fldculos del humor vitreo, fotofobia y diplopia en el 62% de los pacientes en estudios
clinicos. Considere una evaluacion oftalmoldgica, en particular si los pacientes desarrollan fotopsia o nuevos fléculos del humor vitreo, 0 un aumento de estos. Los estados severos o el empeoramiento de los floculos 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 alos pacientes que tengan precaucién al conducir u operar maguinarias, debido al riesgo de desarrollar trastornos visuales. Se ha producido bradicardia en 12 (5%) de los pacientes
tratados con XALKORI. Todos estos casos fueron de grado 10 2 de severidad. Se han producido quistes renales complejos en 2 (1%) de los pacientes tratados con XALKORI. No hubo informes de anomalias en los andlisis de orina i de insuficiencia renal en estos casos.
Anomalias de laboratorio: Se ha producido neutropenia, trombocitopenia y linfopenia de grado 3 0 4 en un 5,2%, 0.4% y 114% 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, concurrir al hospital més cercano o comunicarse a los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (O11) 4962-6666/2247. Hospital A. Posadas: (O11)
4658-7777 | 4654-6648. PRESENTACIONES: XALKORI 200 mg: envase con 60 capsulas. XALKORI 250 mg: envase con 60 capsulas. CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente de 20° a 25°C; se permiten excursiones de 152 a 30°C. Almacenar en su envase
original. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. No utilizar después dela fecha de vencimiento. Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una

nueva receta médica. EMAM.S 56.664. Elaborado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania. Importado por: Pfizer SRL, Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Directora @ Oncologia
Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica. Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000. Diciembre 2012 (1.0)
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Graduacion de Juan Vacaciones Retnion Familiar Empezar clases de cocina

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)?

SUTENT: Primera terapia sistémica para CCR avanzado en alcanzar una tasa de
sobrevida global (SG) de 2 aifos en una poblacion por intencién 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 metastatic
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 for sunitinib compared
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 Engl J Med. 2007;356(2):115-
L-MALATO DE SUNITINIB - Cépsulas. 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
intolerancia al mismo. Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado y / o metastasico. Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) bien diferenciados, no resecables, localmente
de células renales avanzado y/o 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
recibir una dosis adicional. El paciente debe 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 razon de 12,5
37,5 mg diarios en GIST y MRCC 6 25 mg diarios en pNET si 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
leve (Clase A de Child-Pugh) o moderado (Clase B de Child-Pugh). El sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con deterioro severo de la funcion hepatica (Clase C de Child- Pugh). No es necesario un ajuste de
ajustar la dosis inicial. Sin embargo, cuando se compara con pacientes con funcion renal normal, la exposicion al sunitinib es 47% menor en sujetos con ERET en hemodialisis. Por lo tanto, las dosis subsecuentes
de sunitinib o a algtin otro componente de SUTENT. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO: Hepatotoxicidad: SUTENT ha sido asociado con hepatotoxicidad, que podria causar insuficiencia
la administracion de SUTENT en caso de eventos adversos hepaticos de grado 3 6 4 relacionados con el medicamento y, en caso de que no se resuelvan, discontinuar el tratamiento. No se debe reiniciar la
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 discontinuar SUTENT ante la presencia de manifestaciones clinicas
monitorear cuidadosamente en busqueda de signos y sintomas clinicos de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) mientras reciben SUTENT. Las evaluaciones periédicas e iniciales de la FEVI también deben
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, incluyendo Torsade de Pointes. La
antiarritmico, con enfermedad cardiaca preexistente relevante, bradicardia o alteraciones de los electrolitos. Al administrar SUTENT, debe considerarse un control periédico con electrocardiogramas y determinaciones
gingival, gastrointestinal superior, genital y sangrado de heridas. Se ha observado hemorragia relacionada con el tumor en pacientes tratados con SUTENT. Las complicaciones gastrointestinales serias y a veces
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
de pulmén metastasico que recibieron SUTENT. SUTENT no se encuentra aprobado para el uso en pacientes con cancer de pulmoén. Osteonecrosis maxilar (ONM): Se observdé ONM en pacientes tratados con
casos de SLT, algunos con 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
se recomienda la suspensioén temporaria de SUTENT hasta que la hipertension esté controlada. Disfuncion tiroidea: Se recomienda efectuar determinaciones de laboratorio de la funcién tiroidea basal. Los pacientes
tiroidea se les debe realizar un monitoreo de laboratorio de la funcion tiroidea y deben ser tratados de acuerdo a la practica médica estandar. Cicatrizacién de heridas: Se han reportado casos de trastornos en la
del momento de reiniciar la terapia con SUTENT después de una cirugia mayor debe estar basada en el criterio clinico de recuperacion de la cirugia. Funcién suprarrenal: Se recomienda que los médicos que
OTRAS FORMAS DE INTERACCION: La administracion concomitante de SUTENT con inhibidores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir,
considerar una reduccion de la dosis de SUTENT cuando el mismo deba ser administrado concomitantemente con inhibidores potentes de la CYP3A4. La administracion conjunta de SUTENT con inductores de
pacientes que reciben SUTENT no deben ingerir St. John’s Wort (hipérico) en forma concomitante. Se debera considerar un aumento de la dosis de SUTENT cuando deba ser co-administrado con inductores de la
embrionario y fetal, la inhibicién de la angiogénesis causada por la administracion de SUTENT puede producir efectos adversos sobre la gestacion. No se cuenta con estudios de SUTENT adecuados y bien
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 leche de las ratas. Se
o discontinuar la droga, a causa del potencial de reacciones adversas serias en los nifios en periodo de lactancia. USO EN PEDIATRIA: La seguridad y eficacia de SUTENT en pacientes pediatricos no ha sido
Gastrointestinales: diarrea, nduseas, mucositis, estomatitis, glosodinia, dispepsia, vomitos, constipacion, flatulencias, dolor abdominal, esofagitis por reflujo, dolor oral, sequedad bucal, hemorroides.
mano-pie, piel seca, alopecia, alteraciones del color del cabello, eritema, prurito, trastornos en las ufas. Neurolégicas: alteraciones del gusto, cefaleas, mareos. Oculares: edema de parpado. Musculo esqueléticas:
hipotiroidismo. Hemorragia/sangrado: sangrado todos los sitios. Psiquiatricas: insomnio, depresion. Anormalidades de laboratorio: se han informado anormalidades en los niveles de ASAT, ALAT, fosfatasa
tromboembédlicos venosos: trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar. Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible: Se han informado escasos reportes (<1%) de sujetos que presentaron
temporaria de SUTENT y manejo médico, luego de la resolucién, el tratamiento puede continuarse a discrecion del médico tratante. Funciones creatica y hepatica: Si los pacientes presentan sintomas de
informaron casos de infeccion seria (con o sin neutropenia), algunos de ellos con un resultado fatal. Se informaron casos de miopatia y/o rabdomi s, con o sin insuficiencia renal aguda, en algunos casos con
casos se recomienda la suspension de SUTENT. Luego de la resolucion del evento, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del médico tratante. Se han reportado casos de hemorragia fatal asociados con
Discontinuar SUTENT en los pacientes que presenten sindrome nefrético. Han sido reportados casos de ONM y reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema. Han sido reportados casos de formacién de
isquémico transitorio e infarto cerebral), SLT y hemorragias pulmonares, algunos con desenlace fatal, en pacientes tratados con SUTENT. SOBREDOSIS: El tratamiento de la sobredosificacion de SUTENT
CONSERVACION: Conservar a 25° C; variacién admitida entre 15 — 30° C. Almacenar en su envase original. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. No utilizar después de la fecha de vencimiento.
SUTENT 50 mg: envases con 28 capsulas. EMAMS Cert. N° 52.933. Industria Italiana. Importado por Pfizer S.R.L. Virrey Loreto 2477, Buenos Aires, Argentina. DT: Farm. Sandra Maza. Para mayor




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

SUTENT reporté una mediana de sobrevida libre SUTENT fue el primer agente en mostrar una
de progresion (SLP) de mas del doble vs IFNo*® mediana de SG mayor de 2 afios*

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

¢ Y 3

MEDIANA DE SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION 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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Razén de riesgo (HR)=0.539 (35% Cl: 0.451, 0.643); P<.001

5 10 15
Tiempo (meses)

SUTENT demostré un riesgo 46% menor de progresion o muerte En pacientes que recibieron solo el tratamiento del estudio,
vs IFNa* SUTENT duplicé la mediana de SG vs IFNa (HR=0.647, P=.003)*
La progresion se baso en evaluaciones radiolégicas confirmadas por medio de revision central independiente.® 28.1 meses con SUTENT (n=193) vs 14.1 meses con IFNa (n:]_62)

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 cutéanea (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 Guias de la Practica Clinica de Oncologia de NCCN (Guias NCCN ®) para Céncer Renal V.2.2012. © i ®
2012 Red Nacional Integral del Cancer, Inc. Todos los derechos reservados. Las Guias NCCN® no deben ser reproducidas en ninguna forma y para ningtn ’ U ' EN '
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 demés contenido NCCN son marcas registradas propiedad de L _ma/ato de su”,'l-,'”,'b

la Red Nacional Integral del Cancer, Inc.

renal cell carcinoma. London, UK: NICE; 2009. 3. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). National Comprehensive Cancer Network®. NCCN 1
with interferon alfa in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 2009;27(22):3584-3590. 5. Bellmunt J. Sunitinib in advanced renal Hace que cada Dla cuente
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
avanzados o metastésicos, 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
un ciclo completo de 6 semanas. En 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
mg, en base a la seguridad y tolerancia individual. La 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
y MRCC 6 62,5 mg diarios en pNET, si debe ser co-administrado con un inductor de la CYP3A4. No es necesario ajustar la dosis cuando se les administra sunitinib a pacientes con deterioro de la funcién hepatica
la dosis inicial cuando se administra SUTENT a pacientes con deterioro de la funcion renal leve, moderado o severo. En pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERET) en hemodialisis, no es necesario
pueden aumentarse gradualmente hasta dos veces, en base a la seguridad y tolerabilidad individual. CONTRAINDICACIONES: El uso de SUTENT esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al L-malato
hepatica o la muerte. Monitorear las pruebas de la funcién hepatica (ALAT, ASAT, bilirrubina) antes del comienzo del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y segtin esté clinicamente indicado. Interrumpir
administracion de SUTENT si los pacientes sufren posteriormente cambios severos en las pruebas de la funcién hepética o presentan signos y sintomas de insuficiencia hepatica. No se ha establecido la seguridad
de ICC. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en los pacientes sin evidencias clinicas de ICC pero con una fraccién de eyeccion < 50% y > 20% por debajo de la inicial. A los pacientes se los debe
considerarse mientras el paciente esta recibiendo SUTENT. En los pacientes sin factores de riesgo cardiaco, debe considerarse una evaluacion inicial de la fraccién de eyeccion. Prolongacion del intervalo QT: Se ha
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 prolongacién del intervalo QT, bajo tratamiento
de electrolitos (magnesio, potasio) durante el tratamiento. Eventos hemorrégicos: El evento adverso hemorragico mas cominmente informado fue epistaxis. Eventos menos frecuentes incluyeron sangrado rectal,
fatales incluyendo perforacion gastrointestinal, rara vez ocurrieron en pacientes con tumores malignos intraabdominales tratados con SUTENT. Los eventos hemorragicos reportados durante la experiencia posterior
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
sunitinib. La exposicién 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
cerca y tratados en base a la clinica. 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,
con hipotiroidismo o hipertiroidismo deben ser tratados conforme a las practicas médicas habituales antes del inicio del tratamiento con SUTENT. A los pacientes cons signos y sintomas sugestivos de disfuncién
cicatrizacion de heridas durante la terapia con SUTENT. Se recomienda la interrupcion temporaria del tratamiento con SUTENT en pacientes que deban someterse a procedimientos de cirugia mayor. La decisién
prescriben SUTENT monitoreen la aparicion de insuficiencia suprarrenal en pacientes que experimenten estrés tal como cirugia, traumatismo o infeccion severa. INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. EI pomelo puede aumentar las concentraciones plasmaticas de SUTENT. Se debera
la familia de la CYP3A4 [por ejemplo, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, St. John’s Wort (hipérico)] puede disminuir las concentraciones de sunitinib. Los
CYP3A4. EMBARAZO Y LACTANCIA: Embarazo Categoria UTENT puede causar dafo fetal cuando es administrado a una mujer embarazada. Dado que la angiogénesis es un componente crucial del desarrollo
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 acerca del riesgo potencial para el
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 la lactancia
establecida. No se recomienda el uso de SUTENT en esta poblacién. REACCIONES ADVERSAS: Constitucionales: fatiga, astenia, fiebre, disminucion de peso, escalofrios, dolor de pecho, enfermedad tipo influenza.
Cardiovasculares: hipertension, edema periférico, disminucién de la FEVI/disfuncién del ventriculo izquierdo, prolongacién del intervalo QT. Dermatolégicas: rash, decoloracion de la piel/piel amarillenta, sindrome
artralgias, dolor de espalda, mialgias, dolor/molestias en los miembros. Respiratorias: disnea, tos, infeccion del tracto respiratorio superior. Metabolismo/nutricion: anorexia, apetito disminuido. Endocrinos:
alcalina, bilirrubina total e indirecta, amilasa, lipasa, creatinina, creatinacinasa, fosforo, calcio , glucosa, albimina, sodio, potasio, acido urico, hemoglobina, neutréfilos, plaquetas, linfocitos y leucocitos. Eventos
convulsiones y pruebas radiolégicas de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (LEPR). Ninguno de estos sujetos tuvo un resultado fatal respecto del evento. En estos casos se recomienda la suspensién
pancreatitis o de insuficiencia hepatica, el tratamiento con SUTENT debe ser discontinuado. Se observé hepatotoxicidad en los pacientes que recibieron SUTENT. Experiencia posterior a la comercializacion: Se
desenlace fatal. Los pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular deben tratarse de acuerdo con las practicas médicas habituales. Casos de microangiopatia trombética han sido reportados. En estos
trombocitopenia. Se ha reportado embolismo pulmonar, deterioro de la funcién renal y/o falla renal, en algunos casos con desenlace fatal. Se reportaron casos de proteinuria y raros casos de sindrome nefrético.
fistula, algunas veces asociados con necrosis de tumores y/o regresion, en algunos casos con descenlace fatal. Han sido reportados casos de eventos tromboembélicos arteriales (accidente cerebrovascular, ataque
debe consistir en medidas de soporte generales. No existe un antidoto especifico para la sobredosis de SUTENT. Si fuera pertinente, la droga no absorbida puede eliminarse mediante emesis o lavado gastrico.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin nueva receta médica. PRESENTACIONES: SUTENT 12,5 mg, SUTENT 25 mg, .,

informacién respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000. Rev.: 18-Sep-2012 (1.0) @ Oncologia




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’

(regorafenib) comprimides 40.mg

Aprobado en Argentins

Aprobado para cancer Colorrectal metastasico*
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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 metastasico
(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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