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EDITORIAL

GIANNI BONADONNA PRECURSOR DE LA ONCOLOGIA MODERNA

A los 81 anos, fallecio el doctor Gianni Bonadonna, un precursor de la oncologia actual. Sera recordado por
los avances terapéuticos en el linfoma de Hodgkin y por el cambio revolucionario del tratamiento para la
cura del cancer de mama al introducir la quimioterapia con criterio adyuvante, en un protocolo cuyos
resultados se conocieron en 1976, en un articulo publicado en The New England Journal of Medicine.

Por mas de treinta anos, desarrollo su frondosa actividad en el Instituto Nacional de Tumores de la calle
Giacomo Venezian, en Milan. En la publicacion de su libro Medici umani, pazienti, guerrieri (Médicos,
pacientes humanos, guerreros), reconstruye su biografia y cuenta cémo un derrame cerebral, mientras
recorria la década de sus 60 afios de edad, le produjo un bloqueo de su investigacion, pero le abrié una
nueva puerta destinada a profundizar el aspecto humanitario de la medicina, al ponerse en la piel de los
pacientes. Decia en este libro: “En la escuela de médicos, se llega sin preparaciéon en relacion con el
aspecto humanitario. Es el tiempo en el que la Facultad de Medicina debe brindar una nueva prueba para
aquellos que deben cuidar de su pueblo: la de la humanidad”. Su ultima obra, de hace un afio, se llamé
Appuntamento col padreterno (Cita con Dios Todopoderoso).
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El trastuzumab subcutaneo: una ventajosa
formulacion que cubre necesidades clinicas. Revision

de sus usos en el cancer de mama Her2 positivo

Ernesto Korbenfeld

INTRODUCCION

El trastuzumab (Herceptin®) es un anticuerpo
monoclonal humanizado IgG1 cuyo mecanismo de
accion es ejercido a través de la union a su blanco
terapéutico, el receptor de membrana Her2. El
trastuzumab ha modificado radicalmente el curso
del cancer de mama Her2+ desde su aprobacién
como tratamiento en la enfermedad avanzada
prolongando la sobrevida y con criterio adyuvante
en la enfermedad temprana aumentando Ila
posibilidad de curacién.' Hasta recientemente, la
via endovenosa era la tnica ruta de administracion
del trastuzumab.

Los pacientes con enfermedad temprana Her2+,
deben acudir al hospital de dia para la infusion
endovenosa de trastuzumab durante 90 minutos
(dosis de carga) y luego durante 30 a 60 minutos
(dosis de cada 3
generalmente por un ano. El novedoso desarrollo de

mantenimiento) semanas
la formulacién subcutdnea es otro paso importante
en el cuidado de estos pacientes dado que simplifica
el tratamiento y alivia a los pacientes de las reiteradas
infusiones endovenosas.®

El trastuzumab subcutaneo en un régimen de dosis
fijas de 600 mg ha sido aprobado en Europa por la
EMA (European Medicines Agency) en septiembre del
2013 para su uso como terapias adyuvante y
neoadyuvante en el cancer de mama localizado
Her2+ y también en la enfermedad avanzada’, asi

como en nuestro pais por el ANMAT el 12 de junio
del corriente afio.

DESARROLLO DEL TRASTUZUMAB
SUBCUTANEO

Inicialmente, el trastuzumab comenzd a utilizarse en
infusiones endovenosas semanales de 4 mg/kg de
peso como dosis de carga seguido de dosis de
mantenimiento de 2 mg/kg de peso. Rapidamente el
régimen cada 3 semanas de 8 mg/kg como dosis de
carga y 6 mg/kg en dosis subsecuentes demostré su
equivalencia en términos de eficacia y tolerabilidad
administracion

permitiendo  la conjunta de

trastuzumab con esquemas trisemanales de

quimioterapia en la practica clinica.®

El desarrollo de la formulacién de trastuzumab
subcutdneo se bas6 en un esquema de administracién
cada 3 semanas que requiere gran volumen de
solucion para administrar una dosis adecuada (5 ml).
La capa subcutanea contiene una matriz de fibras de
acido hialurénico y colageno que restringen el
volumen de administraciéon subcutanea a 1-2 ml. La
enzima hialuronidasa humana recombinante
(tHuPH?20) permite una degradacién local y temporal
del acido

subcutdanea de mayor dispersion y facilita la mayor

hialurénico resultando en un é&rea

entrega de fluidos en forma subcutanea. Luego de la

administracion ~ subcutanea, el tejido celular
subcutaneo retorna a su normalidad debido a un

remodelamiento fisiologico.*” La rHuPH20 fue
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aprobada por la FDA (Food and Drug Administration)
para su utilizacion junto con otras drogas como
anticuerpos o morfina  posibilitando  la
coadministracion de farmacos en forma subcutanea.
La formulacion de trastuzumab subcutaneo contiene
dosis adecuadas de 10.000 u de rHuPH20 como
excipiente en concordancia al volumen a ser

administrado (5 ml).5"*"

CONSIDERACIONES
FARMACOCINETICAS

Un régimen de dosis fijas fue desarrollado con los
objetivos de ahorrar tiempo en la reconstitucién asi
como evitar calculo de dosis y potenciales errores.

La dosis de los anticuerpos monoclonales se calculan
habitualmente de acuerdo a la superficie corporal
(mg/m?) como con el cetuximab y el rituximab o el
peso corporal (mg/kg) como con el bevacizumab y el
trastuzumab endovenoso. Sin embargo, otros
anticuerpos monoclonales se pueden administrar en
dosis fijas, especialmente con anticuerpos que poseen
una gran ventana terapéutica como por ejemplo con
el denosumab y alemtuzumab. En estos casos, las
variaciones en la superficie corporal no determinarian

falta de eficacia y/o mayor toxicidad.

En estas situaciones, adecuados estudios deben
realizarse para demostrar que pacientes con gran
superficie corporal no sean subdosificados y pacientes
con pequeha superficie

corporal no sean

sobredosificados en esquemas con dosis fijas.®

Habitualmente los anticuerpos monoclonales se
extravasan por conveccion y son eliminados por
catabolismo y/o depuracién mediado por su blanco
terapéutico.

Su distribuciéon y eliminaciéon es por lo tanto
pobremente afectado por la superficie corporal.’
Wang 'y col. publicaron un trabajo donde concluyeron
que algunos anticuerpos monoclonales incluyendo el
trastuzumab endovenoso podrian administrarse en
dada la
farmacocinética, con similar distribucion del area

dosis  fijas muy poca variabilidad

bajo la curva (AUC) y concentracion maxima

plasmatica (Cmax), entre pacientes de diferente
tamafio corporal.”®
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Un inicial estudio Fase I/Ib con trastuzumab

subcutaneo  tuvo como  objetivo  alcanzar
concentraciones de trastuzumab séricas similares a
las alcanzadas con trastuzumab endovenoso con
dosis de 6 mg/kg de peso. Se incluyeron 22 sujetos
varones sanos en una primera etapa y luego 42
pacientes mujeres con cancer Her2+ con dosis
crecientes de trastuzumab subcutaneo de 6, 8, 10 y
12 mg/kg de peso. EIAUC y la concentracién minima
(Cmin) en pacientes que recibieron trastuzumab
subcutaneo 8 mg/kg de peso fue comparable con
aquellos pacientes que recibieron trastuzumab
endovenoso 6 mg/kg de peso. En este estudio no se
reportaron muertes ni eventos adversos serios ni se
modificaron las dosis por toxicidad. De los 58
participantes que recibieron trastuzumab subcutaneo,
18 reportaron reacciones adversas locales que
incluyeron eritema, decoloracion, inflamacién y dolor
en el sitio de inyeccion, todas de grado leve excepto
en 2 casos que fue de grado moderado. Se registraron

menores reacciones relacionadas con la infusion.

Finalmente la dosis fija de trastuzumab subcutanea de
600 mg cada 3 semanas fue determinada utilizando
modelos  farmacocinéticos 'y simulaciones que
permitieron alcanzar concentraciones plasmaticas
mayores a 20 pg/ml después de la primera dosis para
evitar la dosis de carga, concentraciones plasmaticas
plateau >20 pg/ml para asegurar la eficacia y
comparables AUC con las dosis de trastuzumab
endovenoso de 8 mg/kg de peso (dosis de carga)

seguidos de 6 mg/kg de peso (dosis de mantenimiento).**

EricaciA CLINICA Y TOLERANCIA:
Estupio HANNAH

El estudio HannaH publicado en el Lancet Oncology
es un estudio fase III, abierto, randomizado e
internacional conducido en pacientes con cancer de
mama Her2 + localizado o locorregionalmente
avanzado tratadas con terapia (neo)adyuvante de
trastuzumab endovenoso o subcutaneo.’

El estudio incluyé 596 pacientes con cancer de
mama Her2+, con estadios I a IIIC, con tumores de
mas de 1 cm, ECOG 0 o0 1y fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) basal > 55 %. Las
pacientes se randomizaron en 2 ramas en una
proporcion 1:1 y se estratificaron segin tumor
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operable vs localmente avanzado vs inflamatorio y
status de los receptores hormonales. La rama
control con 298 pacientes recibi6 trastuzumab
endovenoso con dosis de 8 mg/kg de peso (dosis de
carga) seguidos de 6 mg/kg de peso (dosis de
cada 3
experimental con 297 pacientes recibi6 trastuzumab

mantenimiento) semanas. El brazo
subcutaneo 600 mg dosis fija (sin dosis de carga) en
un volumen de 5 ml (incluyendo 10.000 u de
rHuPH20) cada 3 semanas con una jeringa y aguja
subcutaneas en cada muslo alternativamente
durante aproximadamente 5 minutos realizado por
un equipo de enfermeria previamente capacitado.
En ambos brazos, la quimioterapia neoadyuvante
incluy6 4 ciclos de docetaxel de 75 mg/m? cada 21
dias seguidos de 4 cursos con el esquema FEC
(5Fluoruracilo 500 mg/m?, epirrubicina 75 mg/m? y
500 mg/m?)
trastuzumab (Figura 1). La cirugia del tumor

ciclofosfamida concurrente  con
primario fue realizada de acuerdo a las practicas
locales asi como la radioterapia y hormonoterapia
adyuvante. Luego de la cirugia, las pacientes
completaron 1 afio de trastuzumab endovenoso o
subcutaneo segun la rama previamente asignada
por randomizacion. Ambos brazos de control
estaban balanceados de acuerdo a las caracteristicas
demograficas y del tumor primario. La intensidad
de dosis relativa de trastuzumab en ambos grupos
de tratamiento estuvo por encima del 96 %.%

Los objetivos primarios del estudio incluyeron la tasa
de respuesta completa patolégica (RCp) definida
como la ausencia de carcinoma infiltrante en el tumor
primario y la Concentracion minima (Cmin) de
trastuzumab previo a la cirugfa (predosis del ciclo 8).

La tasa de RCp fue de 40,7 % y 45,4 % (RCp total de
342 % y 392 %) en las ramas endovenosas y
subcutaneas respectivamente (Ver Figura 2). La C
min predosis ciclo 8 fue de 51,8 pg/ml en el brazo de
trastuzumab endovenoso y 69,0 pg/ml en la rama de
trastuzumab  subcutdanea respectivamente, con
similares porcentajes de variacion (52,5 % vs. 55,8 %).
Ambos objetivos primarios del estudio alcanzaron

los predefinidos criterios de no inferioridad.

Los resultados de los objetivos secundarios del
estudio incluyeron un 98,7 % de pacientes en la
rama endovenosa y un 97 % de las pacientes en la
rama de trastuzumab subcutanea que alcanzaron la
C min mayor de 20 pg/ml asi como una AUC media
dia 0 a 21 similar entre la administraciéon endovenosa
(1,978 pg/ml dia) y la subcutanea (2,108 pg/ml dia).
La tasa de respuestas globales, parciales y completas
tampoco tuvieron diferencias significativas entre
ambos grupos. En la rama endovenosa fueron de
88,8 %, 67,7 % y 21,2 % y en la rama subcutanea de
87,2 %, 65,5 % y 21,7 % respectivamente. La
mediana del tiempo a la respuesta fue de 6 semanas
en ambos brazos.

FIGURA 1. Diseiio del estudio HannaH.
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FIGURA 2. Proporcion de pacientes que alcanzan respuesta completa
patoldgica (RCp)

60 -

Pacientes con pCR (%)

pCR tpCR

== Trastuzumab intravenoso (n=263)
= Trastuzumab subcutaneo (n=260)

En cuanto al perfil de toxicidades, los eventos
adversos mas comunes fueron alopecia (62,8 % vs.
62,6 %), nauseas (48,7 % vs. 48,5 %), neutropenia
(46,3 % vs. 44,1 %), diarrea (36,6 % vs. 33,7 %) y
astenia (25,2 % vs. 24, %) en las ramas endovenosas
y subcutanea respectivamente. La misma proporcion
de pacientes experimentaron eventos adversos
severos (Grado III, IV y V) (52 %) en ambos grupos;
los mas comunes fueron neutropenia, leucopenia y
neutropenia febril. Hubo 4 eventos adversos serios
que condujeron a la muerte, uno en la rama
endovenosa y 3 participantes en el brazo subcutaneo.
La incidencia de eventos adversos serios fue menor
en el grupo endovenoso (12,4 %) comparado con el
grupo subcutaneo (20,9 %) atribuible a mayor reporte
de infecciones,

con y sin neutropenia, con

trastuzumab subcutdneo.

Se reportaron como eventos adversos serios mayor
proporcion de eventos adversos grado 3 en la rama
con trastuzumab subcutdnea que en el brazo
endovenoso, quizas por unaactitud mas conservadora
por parte del equipo de investigacion en la rama
experimental (por ejemplo a través de mayor nimero
de internaciones). No se reportaron infecciones en el
sitio de inyeccion con trastuzumab subcutaneo.

No hubo casos de insuficiencia cardiaca congestiva
grado III/IV de la NYHA; sélo 2 casos tuvieron falla

22

cardiaca congestiva grado II de la NYHA en la rama
subcutanea y ninguno de la rama endovenosa. El
2,1 % (6 pacientes) del brazo endovenoso y el 2,4 %
(7 pacientes) del brazo subcutaneo tuvieron caida de
la FEVI 2 10 puntos porcentuales del basal y < a 50 %.

En el grupo subcutaneo, 33 pacientes (el 11,1 %)
manifestaron reaccion en el sitio de inyeccién, todos
fueron de grado I, excepto 2 casos considerados de
grado moderado de intensidad.

En 10 pacientes (3,4 %) de la rama endovenosa y en
20 pacientes (6,8 %) del brazo subcutaneo se
detectaron  anticuerpos  anti-trastuzumab, sin
embargo la presencia de los anticuerpos no tuvieron
efecto en la tasa de RCp ni en la C min predosis ciclo
8.Ademasnosedetectaronanticuerposneutralizantes

contra trastuzumab o contra rHuPH?20."

Se reportd la ausencia de correlacion entre el peso
corporal y la severidad o la seriedad de los eventos
adversos en las pacientes tratadas con la formulacion
subcutanea.

Las pacientes con menos de 51 kg tuvieron un perfil
de seguridad similar al resto de la poblacion tratada
con trastuzumab subcutaneo y a las pacientes de
trastuzumab endovenoso.' Finalmente tampoco
existié correlacion entre el peso corporal y la tasa de
RCp, especialmente en la poblacion obesa (el
trastuzumab no se distribuye en la grasa)."”

Los datos de la sobrevida global (SG) atn no se
reportaron por falta de madurez de los datos
analizados, pero si la sobrevida libre de enfermedad
(SLE).18 La duracién mediana de seguimiento fue de
12,2 meses en la rama de trastuzumab y 12,4 meses
en el grupo subcutdneo.”

PREFERENCIA POR PARTE DE LAS
PACIENTES: EsTUDIO PREFHER

La preferencia de las pacientes entre trastuzumab
subcutdneo o endovenoso fue evaluado en el estudio
clinico PrefHer."

El estudio es prospectivo, multicéntrico, abierto de 2
brazos y se enrolaron 248 pacientes con cancer de
mama temprano Her2+ operadas del tumor mamario,
sin evidencia de enfermedad residual, una vez finalizada
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la quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante), con
ECOG de 0 0 1y FEVI basal > 55 %.

Las pacientes se randomizaron en proporcién 1:1 en
la rama A que recibié 4 ciclos con trastuzumab
subcutaneo seguido de 4 ciclos con trastuzumab
endovenoso y la rama B que recibié la secuencia
inversa como parte del tratamiento standard de
trastuzumab adyuvante (Figura 3). Las caracteristicas
demograficas basales, del tumor primario y la historia
del tratamiento previo se encontraban balanceadas
en ambas ramas. Se estratificaron en pacientes
virgenes de trastuzumab o que recibieron trastuzumab
endovenoso en forma secuencial o concurrente a la
quimioterapia pero con al menos 8 (de los 18 ciclos
standard planificados) de trastuzumab pendientes a
ser administrados previo al enrolamiento.”

El trastuzumab endovenoso se administré cada 3
semanas con dosis de 8mg/kg de peso (dosis de
carga) seguidos de 6 mg/kg de peso (dosis de
mantenimiento). El trastuzumab subcutaneo se
aplic6 con 600 mg dosis fija (sin dosis de carga) en un
volumen de 5 ml (incluyendo 10.000 u de rHuPH?20)
cada 3 semanas y en cada muslo alternativamente
durante aproximadamente 5 minutos realizado por
un equipo de enfermerfa previamente capacitado.

Las pacientes en la rama subcutanea se dividieron en
2 cohortes. La cohorte 1 administré el trastuzumab
subcutaneo a través de un dispositivo inyectable

colocado sobre el muslo (capaz de ser activado por el
propio paciente) mientras que la cohorte 2 utiliz6 la
administracién de trastuzumab inyectado a través de
una jeringa y aguja operados en forma manual.
Wynne y col. publicaron un estudio randomizado en
varones sanos en el que compararon ambas formas
de administraciéon del trastuzumab subcutaneo con
similares parametros farmacocinéticos.*

La eleccion de la ruta de administracion, los motivos
de la eleccion y la fuerza de la preferencia fue
evaluada a través de 2 entrevistas telefonicas de
personal independiente previamente capacitado. La
primera entrevista se realiz6 previa alarandomizacion
con 37 preguntas y duracion de aproximadamente 15
minutos, la segunda se realiz6 al finalizar el periodo
de crossover y consté de 61 preguntas y duracién
aproximada de 25 minutos."

Globalmente, el 91,5 % de las pacientes prefirié el
trastuzumab subcutaneo (95 % IC 87,2-94,7 %), sdlo
el 6,8 % el trastuzumab endovenoso (95 % IC 3,9-10,
8 %) y el 1,7 % no manifesto preferencias por ninguna
forma de administracion (95 % IC 0,5-4,3 %). La
preferencia por el trastuzumab subcutaneo fue
considerada muy fuerte en el 67,4 % de las pacientes
(95 % IC 61,0-73,3 %), moderadamente fuerte en el
19,1% y poco fuerte en el 51 %. Las principales
razones de la eleccion fueron el ahorro de tiempo y la
reduccion del dolor y disconfort (Tabla 1). La
preferencia de la via de administracion fue evaluada

FIGURA 3. Diseiio del estudio PrefHer.
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en 103 profesionales de la salud a través de un
cuestionario. El 73,8 % prefiri6 el trastuzumab
subcutaneo (95 % IC 64,2-82,0 %), sélo el 1,9% la via
endovenosa y el 24,3 % no expresé preferencia por
ninguna. En definitiva, la administracion subcutanea
de trastuzumab parece ser la via preferida por los
pacientes y el equipo de salud.”

TABLA 1. Razones primarias de la eleccion de los pacientes de la via de
administracion

Ahorro de tiempo 95
Menor dolor/disconfort 88
Conveniencia para el paciente 35
Fécil de administrar 33
Problemas con la via endovenosa 25
Menor stress/ansiedad 15
Otras razones 6
Menos dolor, inflamacion e irritacion 1
Otras 5
Staff de salud 2
Eficacia percibida 1

Consideraciones ecologicas 1

DiscusioN

La formulacién de trastuzumab subcutdnea en dosis
fijas de 600 mg, en aproximadamente 5 minutos ha
demostrado la misma eficacia, similares perfiles
farmacocinéticos y comparable tolerabilidad en el
ensayo clinico HannaH.”!

El estudio SafeHer es un estudio prospectivo,

internacional, que completé el enrolamiento
recientemente con 2500 pacientes con cancer de
mama Her2+ temprano y cuyo objetivo es determinar
la seguridad vy tolerabilidad del trastuzumab
subcutaneo administrado con cardcter adyuvante. Se
incluyeron 2 cohortes de pacientes, una con el
dispositivo inyectable y la otra con una jeringa y
aguja operada en forma manual. El seguimiento por
un periodo de 5 afos permitira evaluar la seguridad a

largo plazo.”

La ruta subcutanea ofrece numerosas ventajas para el
paciente, el sistema de salud y la sociedad.

En primer lugar, la administracion subcutdnea
permite una importante reduccion en el tiempo de
administracién. En el estudio HannaH, el tiempo
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medio de aplicacion de trastuzumab subcutaneo fue
de sélo 3,3 minutos comparado con los 90,5 minutos
en la dosis de carga y 42,9 minutos en las dosis de
mantenimiento con trastuzumab endovenoso. Esto
determina el ahorro de tiempo tanto para el paciente
como para el equipo de salud. Ademads se considera a
la administracion subcutanea menos invasiva que la
via endovenosa.®

En segundo lugar, la administraciéon en dosis fijas
evita el potencial error en el calculo de dosis y su
transcripcion. Ademas, la formulacion lista para
utilizar reduce el tiempo de preparacion y
reconstitucion de la droga por parte del staff de
farmacia. Todas estas ventajas sefialadas resultan en

una reduccion en el costo del tratamiento.®

En un estudio realizado en Gran Bretafia, el tiempo

del paciente incluyendo la administracion vy
monitoreo fue reducido en un 40 % en las pacientes
tratadas con trastuzumab subcutdneo por sobre la
administraciéon endovenosa (56 minutos vs 95
minutos). El tiempo del personal de salud fue
reducido dramaticamente (16 minutos vs 92 minutos)
conformando una reduccion del 82,7 % también a
favor de la formulacion subcutanea. Finalmente, la
reduccion de los costos fue de un 77,2 % incluyendo
desde la preparacion en la farmacia hasta la
administracién del paciente y su monitoreo (£ 33,03
trastuzumab subcutaneo vs £144,96 trastuzumab

endovenoso).?

CONCLUSIONES

La administracion de trastuzumab subcutédneo en dosis
fijas de 600 mg durante aproximadamente 5 minutos
cada 3 semanas constituye una alternativa vdlida en
términos de eficacia y seguridad en las pacientes con
cancer de mama Her2+. La corta duracion de la
preparaciéon y administracion del trastuzumab
subcutaneo por sobre el endovenoso permite un ahorro
de tiempo para el paciente y el staff médico, de farmacia
y enfermeria. Esta nueva formulacién y forma de
administracién del trastuzumab constituye un paso
significativo en el mejor cuidado de las pacientes con
cancer de mama Her2+, especialmente en aquellas con

pobres aCCesos venosos.
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Medio ambiente y cancer: aplicaciones
practicas de la enciclica ecoldgica papal
para preservar nuestra salud

Mario Bruno

Es altamente conocida la relaciéon entre medio
ambiente y salud. En nuestra disciplina, sabemos
que algunos tipos de canceres tienen una estrecha
relacién con el medio ambiente. La disminucion de
la capa de ozono y el cancer de piel, y los gases de
combustién y el cancer de pulmén son solo dos
ejemplos de ella.

El tema es de tanta trascendencia que el Papa,
habitualmente abocado a problemas espirituales,
redacté una enciclica, titulada Laudato Si’, en la que,
ademds de advertir las consecuencias y sugerir
medidas esenciales a las autoridades responsables,
nos muestra que cada uno de nosotros tiene en sus
manos herramientas para reducir la contaminacion.
El pasado 18 de junio, a través de una conferencia
de prensa de excelente nivel, el Papa Francisco
present6 la tan esperada enciclica orientada a
preservar la familia humana y su hogar, la tierra. En
esta dice textualmente:“La crisis ecoldgica actual es
una manifestacion externa de la crisis ética, cultural
y espiritual de la modernidad”. La enciclica estd
dirigida a todos los habitantes del planeta, sean o
no catdlicos, e invita a un “cambio radical en el
comportamiento de la humanidad”. Francisco
refiere que “Hoy no podemos dejar de reconocer
que un verdadero planteo ecolégico se convierte
siempre en planteo social, que debe integrar la
justicia en las discusiones sobre el ambiente, para
escuchar tanto el clamor de la tierra como el clamor
de los pobres. Nunca hemos maltratado y lastimado
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nuestra casa comun como en los tltimos dos siglos”.
Ademas expresa que “Nadie pretende volver a la
época de las cavernas, pero si es indispensable
aminorar la marcha para mirar la realidad de otra
manera, recoger los avances positivos y sostenibles
y, a la vez, recuperar los valores y los grandes fines
arrasados por un desenfreno megalémano”.

En varias partes del documento, establece la relacion
entre el aspecto econémico y los problemas
ecolégicos: “Los poderes econdémicos contindan
justificando el actual sistema mundial, en el que
priman una especulaciéon y una busqueda de la
renta financiera que tienden a ignorar todo contexto
y los efectos sobre la dignidad y el medio ambiente”,
y afirma que “de ese modo se manifiesta que la
degradacién ambiental y la degradacién humana y
ética estan intimamente unidas”.Y completa la idea
con una fuerte denuncia:“La salvacién de los bancos
a toda costa, haciendo pagar el precio a la poblacion,
sin la firme decision de revisar y reformar el entero
sistema, reafirma un dominio absoluto de las
finanzas que no tiene futuro y que solo podra
generar nuevas crisis después de una larga, costosa
y aparente curacion”.

También enuncia que “Hoy, cualquier cosa que sea
fragil, como el medio ambiente, queda indefensa
ante losintereses del mercado divinizado, convertido
en regla absoluta”y advierte que “Es previsible que
ante el agotamiento de algunos recursos, se vaya
creando un escenario favorable para nuevas guerras,
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disfrazadas detras de nobles reivindicaciones”. Si
bien el calentamiento global es el eje central, no por
eso deja de hacer referencia a las diversas formas de
contaminacion, el constante crecimiento del nivel
del mar, los eventos meteorologicos extremos, el
agotamiento de recursos vitales como el agua
potable y la disminucién de selvas, bosques y
biodiversidad. El Papa asegura que “Se ha vuelto
urgente que la emisién de anhidrido carbonico y de
otros gases altamente contaminantes sea reducida
drasticamente”y llama a la utilizacién de fuentes de
energia limpias y renovables. Bergoglio menciona
“la pobreza del agua”y afirma rotundamente que
“en realidad, el acceso al agua potable y segura es
un derecho humano basico”.

Con independencia de la accién de los gobiernos y de
las entidades nacionales e internacionales, cada uno
de nosotros, en nuestra vida diaria, podemos tomar
medidas que, empleadas masivamente, contribuirdn
en tener un planeta que no pierda sus condiciones
naturales y permitirdn preservar la salud de los que lo
habitamos. Estas medidas son las siguientes:
Calefaccion. Aconseja abrigarse, en lugar de prender la
calefaccion, a fin de reducir el consumo de energia y
sus deshechos. Papel y pldstico. De preferencia,
reducirlos paulatinamente hasta evitar el uso de estos
materiales. Agua. Es un punto clave. Hay que reducir
drasticamente su consumo, evitar el derroche diario,
como por ejemplo tener la canilla abierta mientras
enjabonamos los utensilios o limpiamos el auto.
Residuos. Es trascendente separar la basura en
elementos reciclables y en aquellos que, al no serlo,
pueden transformarse en energfa, evitando el uso de
los combustibles fésiles. Comida. Cocinar solo lo que
se va a comer para evitar los residuos organicos. Seres
vivos. Preservar toda vida animal y vegetal para
conservar la ecologia. Autos. Usar menos los autos y
mas el transporte publico, para reducir la emision de
gases y el uso de combustible f6sil. Arboles. Plantarlos
ayuda a mejorar la calidad del medio ambiente. Luces.
Apagar las que no se usen para reducir el consumo de
energia. Aires acondicionados. Moderar su uso es un
aporte fundamental.

Todas las acciones citadas son medidas practicas, al
alcance de nuestra mano.
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4.° Dia de la Concientizacién de los Tumores
Cerebrales en Argentina. Una década de trabajo:
;Como empezaron y cOmo continuamos?

Alejandra T. Rabadan

Este afio, festeja su primera década el Capitulo de
Neurooncologia de la Sociedad Argentina de
Cancerologia-AMA. Fue fundado en 2005 por
iniciativa de quien les habla y con el muy especial
apoyo de la Presidente de la SAC en aquel momento,
la recordada Dra. Silvia Jovtis.

Nuestro objetivo ha sido impulsar la integracién de
las especialidades y subespecialidades que se
ocupan de los tumores cerebrales en nuestro pais,
mediante el trabajo académico, con el fin de alentar
el desarrollo de las disciplinas intervinientes, lo que
sabemos promueve un beneficio que impacta en lo
asistencial y en la investigacion.

Hemos trabajado incansablemente para favorecer la
interrelacion con la Asociacion Argentina de
(AANCQ), el
Neurooncologia de la Federacién Latinoamericana
de Sociedades de Neurocirugia (FLANC), la
Sociedad de
(SNOLA) vy la Section on Tumors de la American
Association of Neurological Surgeons (AANS/CNS).
Sus frutos han sido la realizacion sin interrupciones,

Neurocirugia Capitulo  de

Neurooncologia Latinoamericana

desde 2005 hasta el presente, de cursos anuales con
profesores nacionales e internacionales, congresos y
seminarios, y publicaciones.

En el ano 2012, el Capitulo de Neurooncologia de la
Sociedad Argentina de Cancerologia también fue
incorporado a la International Brain Tumor Alliance
(IBTA), una ONG que ampara a organizaciones de
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todo el mundo que se ocupan de la neurooncologia
y del cuidado de los pacientes con tumores
cerebrales.

A partir de 2012, durante la ultima semana de
octubre, cada afno realizamos el “Dia de la
Concientizaciéon de los Tumores Cerebrales en
Argentina”, en sintonia con el resto del mundo. Se
llevan a cabo diversas actividades académicas del
la Sociedad

Argentina de Cancerologia-AMA y la difusién en

Capitulo de Neurooncologia de

los medios de comunicaciéon para alertar sobre la
deteccion precoz y para dar a conocer los
tratamientos actuales.

En el marco del 4.° Dia de la Concientizacién de los
el 27 de octubre de 2015,
presentaremos los resultados de la Encuesta sobre

Tumores Cerebrales,

Accesibilidad de Recursos para el Diagndstico y
Tratamiento de los Tumores Cerebrales en Argentina.

Queremos agradecer a la Sociedad Argentina de
Cancerologia—AMA, que nos abri6 sus puertas, y a
la IBTA, en las figuras de los doctores Dennis
Stragman y Kathy Oliver, que nos apoyaron desde
el primer momento. Esperamos seguir contando
con todos ustedes para que estas reuniones de
intercambio redunden en los beneficiarios finales
de todos nuestros esfuerzos educacionales: el/la
paciente con un tumor cerebral y sus familias.
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XI Jornadas Interdisciplinarias de Oncologia
Clinica del Interior-SAC

Los dias 7 y 8 de agosto, en Santiago del Estero, tuvo
lugar una nueva jornada, que la Sociedad Argentina
de Cancerologia desarrolla a través de su Capitulo
del Interior, a cargo de los doctores Ménica Repetto y
Guillermo Streich. Con el excelente marco del nuevo
Centro de Convenciones Foérum, conté con el
auspicio de autoridades provinciales (Camara de
Diputados, Ministerio de Salud), universitarias
(Consejo Superior, Facultad de Ciencias Médicas y
Facultad de Humanidades, Ciencias Sociales y de la
Salud de la Universidad Nacional de Santiago del
Estero) y de entidades médicas (Consejo y Colegio
Médico de Santiago del Estero).

Durante los dos dias, se recorrieron distintos puntos
de aplicacion préctica en cuanto al diagnoéstico y
tratamiento de las patologias oncolégicas de mayor
incidencia en la zona. Hubo sesiones especiales
dedicadas a la prevencion, a la importancia de la
comunicacion de la noticia médica, a la nutricién y a
la psicooncologia. La enfermeria oncolégica tuvo una
sesion especial referida al manejo de los catéteres
implantables y al manejo de las toxicidades
producidas por los nuevos medicamentos bioldgicos.
El evento tuvo una amplia repercusion en los medios
de comunicacién y ademds de numerosos
profesionales locales, conté con la presencia de
especialistas de las provincias de Tucuman, Salta,
Corrientes, Misiones, Santa Fe y Cérdoba.

La Sociedad Argentina de Cancerologia agradece la
destacada  organizacion  local del evento,

especialmente la encomiable labor de dos oncélogos
locales: los doctores Martin Paskevicius y Cristina
Rusz Maidana.
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Caso clinico: PET-TC F18-colina en un paciente
con recaida bioquimica de cancer de prostata e
imagenes convencionales negativas

Florencia Bambaci, Martin Eleta, David Polillo

El cancer de prostata es el tumor maligno mas
frecuente en hombres y la segunda causa de
mortalidad en hombres de América del Norte y
Europa'.

La recurrencia se detecta por una elevacion del PSA
que puede preceder en meses o afnos a la deteccion
clinica.

La elevacién del PSA es muy sensible, aunque no
permite localizar la recidiva. En aproximadamente la
mitad de los pacientes, esta es local, pero en el resto,
existe enfermedad a distancia, con o sin recurrencia
local®.

Las localizaciones mas frecuentes de enfermedad a
distancia son lainfiltracion ganglionar y las metastasis
Oseas. La mejor opcion terapéutica se modifica en
estas situaciones, ya que la recidiva local puede
tratarse con radioterapia o cirugfa, mientras que la
sistémica requiere de hormonoterapia®.

Para la deteccion de la recidiva ganglionar, la
sensibilidad de la TAC y la RM son muy variables, del
30% al 80%, y depende en gran parte del tamano de
laslesiones®*. Asimismo, la deteccion de secundarismo
6seo es bastante variable en las series que contemplan
la centellografia 6sea y la TC. La sensibilidad de la
resonancia es mayor, aunque limitada por tener que
ser dirigida a una area especifica de estudio, lo que
resulta dificil de determinar cuando el paciente no
presenta sintomatologia.
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El PET-TC F18-glucosa es una técnica ampliamente
reconocida para valorar tumores sélidos. No obstante,
estd descripta una menor sensibilidad para los
procesos neoformativos prostaticos, dada la baja
avidez de estos tumores por el radiotrazador y su
uroexcrecion’.

La colina es un aminodcido necesario para formar
fosfatidilcolina, un elemento esencial para los
fosfolipidos de la membrana celular. Algunos tumores
malignos, como el carcinoma de prostata, muestran
una alta proliferacién celular con incremento del
metabolismo de la membrana celular, lo que aumenta
la captacion de colina. Esto hace eficaz la utilizacion
de este trazador para la deteccion de recurrencia del
cancer de prostata.

El PET-TC F18-colina presenta una tasa mayor de
hallazgos positivos en pacientes con un PSA superior
a 5ng/ml, pero también aporta beneficios en los
pacientes con un PSA menor a 5ng/ml®.

CAsoO CLINICO

Paciente masculino de 63 afios, diagnodstico de
cancer de prostata hace 19 meses (puncion biopsia
randomizada). Al momento del diagndstico
presentaba un PSA de 60,9 ng/ml. Realizo
estadificacion imagenolégica con TC de tdrax,
abdomen y pelvis, y centellografia 6sea, ambas
negativas para evidencia de secundarismo. Realizo

radioterapia (RT) y hormonoterapia, con un PSA
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pos-RT de 0,6 ng/ml. En control evolutivo posterior,
a los 18 meses del diagnoéstico inicial, se elevo el
PSA a 8,6 ng/ml. Se solicit6d TC de abdomen y pelvis,
y centellograma 6seo, ambos estudios con informes
negativos para hallazgos vinculados a la enfermedad
de base. Se decidi6 solicitar PET-TC con F18-colina
para valorar la recaida bioquimica (Figura 1).

En el estudio PET-TC F18-colina, se le realizé una
adquisicion dinamica a nivel pelviano (valoracion
de la prostata) y una adquisicion tardia corporal
total. El estudio demostr6 la presencia de imagenes
hipermetabdlicas atribuibles a actividad del proceso
neoformativo prostatico conocido en un foco

proyectado sobre el sector anterior del lobulo
prostatico derecho (visible en el scan dinamico y con
persistencia en el registro tardio), una lesiéon dsea
heterogénea que se asienta en el hueso iliaco
derecho y pequefias adenopatias (sin rango
morfolégico de adenomegalia) ubicadas en el
retroperitoneo y en la cadena obturatriz pelviana
izquierda. Ademas, se evidenci6 un ganglio

mediastinal levemente hipermetabdlico, con
(hilio

graso), motivos por lo que fue interpretado con un

caracteristicas morfologicas conservadas

probable origen inflamatorio-reactivo. (Figuras 2-5)

Figura N.° 1: Centellograma 6seo que no demuestra la presencia de areas
hipercaptantes.

Figura N.° 2: PET-TC F18-colina (adquisicion tardia). Persistencia del foco
hipermetabdlico ya visualizado en el scan dinamico, a nivel del sector
anterior del Idbulo prostatico izquierdo.

Figura N.° 3: PET-TC F18-colina (scan dindmico): Presencia de un foco hipermetabdélico proyectado sobre el sector anterior del I6bulo prostatico derecho,

compatible con recidiva local.
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Figura N.° 4: PET-TC F18-colina (adquisicion tardia). A) Presencia de un foco con marcada avidez por el radiotrazador en proyeccion de una pequefia lesién
6sea, con escasa traduccion morfoldgica en la TC, ubicada en el aleron iliaco derecho. B y C) Adenopatias hipermetabdlicas ubicadas en la cadena iliaca
primitiva izquierda y en la cadena obturatriz homolateral, estas no presentan rango morfoldgico de adenomegalia.

Figura N.° 5: Imagen ganglionar mediastinal con leve incremento metabélico. En la TC, se aprecia la presencia de hilio graso conservado.

CONCLUSIONES

El PET-TC F18-colina es un método diagnoéstico de
gran utilidad para la evaluaciéon de pacientes con
recaida bioquimica de cancer de prostata.
Complementa la informacion de una TC multislice
corporal total (segin tecnologia disponible) con la
informacién metabdlica que proporciona el PET.
Tiene significativas ventajas con respecto a las
imagenes convencionales (TC, centellograma 6seo,
RMI, etc.), ya que, ademas de poseer una mayor
sensibilidad, puede valorar la recaida local y a
distancia, asi como la recaida 6sea, ganglionar o en
otras localizaciones menos frecuentes, en un mismo

procedimiento.
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