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DDííaa  IInntteerrnnaacciioonnaall  ddeell  PPaacciieennttee  OOnnccoollóóggiiccoo

El pasado 2 de septiembre se celebró en Buenos Aires y por undécimo año consecutivo el “Día
Internacional del Paciente Oncológico”.
Esta conmemoración fue establecida en 1995, por la Federación de Sociedades de Cancerología
del Mercosur, Chile y Bolivia, entidad que reúne a la Sociedad Argentina de Cancerología, la Socie-
dad Brasileña de Cancerología, la Sociedad Chilena de Cancerología, la Sociedad Paraguaya de
Oncología Médica, la Sociedad de Oncología Médica y Pediátrica del Uruguay y la Sociedad Boli-
viana de Oncología Clínica.
La institucionalización del primer sábado de septiembre como el “Día Internacional del Paciente
Oncológico” en los seis países que integran el Mercosur, tiene como objetivo primordial, mostrar
que el paciente oncológico solo padece una enfermedad más; que puede realizar las mismas tareas
que aquel que no padezca la enfermedad, y que por lo tanto no debe ser discriminado en el trabajo,
ni en la vida social. El acto correspondiente a Argentina, presidido por la presidenta de la Federación
y de la Sociedad Argentina de Cancerología, Dra. Silvia Jovtis, estuvo dedicado, este año, al taba-
quismo, bajo el lema "Dale alegría a tu corazón, y también al resto de tu cuerpo … no fumes" 
Participaron del mismo, las autoridades de la Sociedad Argentina de Cancerología, de Lalcec, de
CELAM, de UATA, la Dirección de los Hospitales Marie Curie y Teodoro Alvarez y numeroso público
integrado por pacientes oncológicos, familiares, amigos, miembros del equipo de salud, y público
en general. Los disertantes fueron el Dr. Diego León Perazzo, presidente de la Unión Antitabáquica
Argentina, que abordó el tema "Ambientes cerrados contaminados"; el licenciado Leonardo Daino,
en representación de Lalcec, que desarrolló el tabaquismo, como fenómeno sociocultural; y la
paciente Ana Neve, que describió, en forma conmovedora, todo lo que le ocurre al fumador. Es de
esperar que, luego de actos como el presente, muchos dejen de fumar y de contaminar el medio
ambiente, consiguiendo una mejor calidad de vida.
El acto finalizó con un lunch de camaradería. 

DDrr..  MMaarriioo  BBrruunnoo

EDITORIAL
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Cetuximab e irinotecan /5-fluorouracilo /ácido 
folínico resulta una combinación segura para el
tratamiento de primera línea de pacientes con 

carcinoma colorrectal metastático con expresión
del receptor del factor de crecimiento epidérmico

G. Folprecht1, M.P. Lutz2, P. Schöffski3, T. Seuf-
ferlein2, A. Nolting4, P. Pollert4 y C.-H. Köhne5*

1 University Hospital, Dresden; 
2 University Hospital, Ulm; 
3 Hannover Medical School, Hannover; 
4 Merck KGaA, Darmstadt; 
5 Klinikum Oldernburg gGmbH, Oldenburg, Alemania

RREESSUUMMEENN

AAnntteecceeddeenntteess.. Investigar la seguridad/toleran-
cia del anticuerpo EGFR cetuximab cuando se
lo agrega a irinotecan/ 5-fluorouracilo (5-FU)
/ácido folínico (AF) para el tratamiento de pri-
mera línea en pacientes con cáncer colorrectal
metastásico (CCRm).
Pacientes y Métodos: Veintiún pacientes con
CCR metastásico sin tratar, con expresión de
EGFR, recibieron 400 mg/m2 de cetuximab
como una dosis inicial, y de ahí en adelante 250
mg/m2 semanales. Además, los pacientes reci-
bieron 5-Fu en infusión (24 hs) en dos niveles de
dosis (1500 mg/m2, grupo de dosis baja de 5-
FU, n=6 o 2000 mg/m2, grupo de dosis alta de
5-FU, n=15), más 500 mg/m2 de AF y 80 mg/m2

de irinotecan, semanalmente x6 cada 50d.

RReessuullttaaddooss.. Se evaluaron veinte pacientes para
medir la tolerancia después del primer ciclo. No
se observaron toxicidades limitantes de la
dosis (TLDs) en el grupo de dosis baja de 5-FU
y tres TLDs (20%) en el grupo de dosis alta de
5-FU (dos pacientes con diarrea de grado 3 y
un paciente con diarrea de grado 4). En el
grupo de dosis baja de 5-FU los seis pacientes
recibieron >80% de las dosis planificadas. En
el grupo de dosis alta de 5-FU, siete de los 14
pacientes (50%) recibieron < 80% de las dosis
de quimioterapia planificadas durante el primer
ciclo, debido a reducciones de dosis, mientras
que hubo retrasos en el tratamiento en 10/14
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pacientes. Durante el período completo de
estudio, los efectos adversos más comunes de
grado 3/4 fueron erupción similar al acné (38%)
y diarrea (29%). La quimioterapia no afectó la
farmacocinética de cetuximab determinada en
las semanas 1 y 4. Catorce pacientes (67%; IC
95%: 47% - 87%) presentaron una respuesta
confirmada, y seis (29%) presentaron enferme-
dad estable. La mediana del tiempo a la pro-
gresión fue de 9,9 meses [límite de confianza
(LC) 95% más bajo 7,9; LC 95% más alto no
alcanzado]. La mediana del tiempo de supervi-
vencia fue de 33 meses (LC más bajo 20, LC
más elevado no alcanzado). Cuatro pacientes
recibieron cirugía secundaria con intención de
cura, y una quinta parte fue potencialmente
elegible para cirugía, pero la rechazaron.

CCoonncclluussiioonneess..  El agregado de cetuximab a 5-
FU/AF en infusión semanal más irinotecan
resulta seguro y los primeros datos sugieren
una actividad prometedora. Para estudios pos-
teriores se recomienda la dosis de 1500 mg/m2

de 5-FU.

PPaallaabbrraass  ccllaavvee:: cetuximab, irinotecan, quimio-
terapia, cáncer colorrectal metastásico.

IINNTTRROODDUUCCCCIIÓÓNN

Hasta hace poco tiempo, el tratamiento de pri-
mera línea recomendado para el carcinoma
colorrectal metastásico (CCRm) era el 5-fluoro-
ruracilo (5-FU) en combinación con ácido folíni-
co (AF). Las combinaciones de irinotecan y
oxaliplatino con 5-FU/AF han mejorado la tasa
de respuesta y la supervivencia libre de progre-
sión de los pacientes con CCR1-6 y con un tra-
tamiento efectivo adicional de segunda línea se
ha extendido la supervivencia, de 8 meses en
los pacientes no tratados, hasta alrededor de
20 meses en los grupos más activos de los últi-
mos estudios.5,6,8-10 Sin embargo, a pesar de
estas últimas mejoras el pronóstico de los
pacientes con CCRm inoperable sigue siendo

malo y esto ha conducido al desarrollo de nue-
vas terapias dirigidas a las aberraciones
específicas que se encuentran potencialmente
implicadas en la proliferación y crecimiento
celular del tumor. La desregulación de la activi-
dad de la tirosina kinasa del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) ha sido
identificada en muchos tumores humanos dife-
rentes, incluyendo CCR, carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello y cáncer de
pulmón de células no pequeñas.11 La sobreex-
presión del EGFR, o la actividad aumentada de
tirosina kinasa que surge de las mutaciones
que causan su activación constitutiva, o la
sobreexpresión de los ligandos naturales del
EGFR (factor de crecimiento epidérmico o fac-
tor de crecimiento transformante alfa), puede
conducir a la proliferación celular, motilidad
aumentada y protección contra la apoptosis,
mientras que la inhibición de las vías del EGFR
induce la apoptosis, la captura de células del
ciclo e inhibe la angiogénesis, la invasión celu-
lar del tumor y la metástasis.12

Cetuximab (Erbitux® Merck KGAA, Darmstadt,
Alemania/Imclone Systems Inc. Somerville,
EEUU/Bristol-Myers Squibb Company, Nueva
Cork, EEUU), un anticuerpo monoclonal IgG1
humanizado, se une con alta afinidad al EGFR
y bloquea la unión del ligando endógeno. Los
estudios preclínicos mostraron que cetuximab
redujo la proliferación celular del tumor depen-
diente del EGFR en modelos de tumores de
cáncer de colon13,14 y que también inhibía la
angiogénesis.15 Otras investigaciones preclíni-
cas encontraron que el agregado de cetuximab
al 5-FU, o irinotecan, o la combinación de irino-
tecan/ 5-FU /AF, demostró una inhibición signi-
ficativa del crecimiento de manera sinérgica o
regresión de tumor en tumores de xenoinjertos
colorrectales DLD1 ó HT29.16-18

Cetuximab es activo contra el CCRm después
del fracaso con el tratamiento basado en irino-
tecan. Con el tratamiento de segunda, tercera
o mayores líneas, cetuximab ha obtenido tasas
de respuesta parcial (RP) de aproximadamente
10% como monodroga19,20 y 23% cuando fue
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suministrado en combinación con irinotecan.19

La aparente habilidad de cetuximab para ven-
cer la resistencia al irinotecan y para obtener
una respuesta en pacientes que han fracasado
previamente con el tratamiento de irinotecan,
sugiere un potencial de eficacia incrementada
cuando se combina cetuximab con un régimen
que contiene irinotecan en el tratamiento de
primera línea. Por consiguiente, realizamos un
ensayo de fase I/II para examinar la posibilidad
de combinar cetuximab con uno de los esque-
mas de combinación más activos: el régimen
de 5-FU/AF en infusión más irinotecan Arbeits-
gemeinschaft Internistische Onkologie (AIO).6 El
objetivo de este ensayo fue explorar la toleran-
cia, seguridad, farmacocinética (PK) y eficacia
de cetuximab más irinotecan/AIO en el trata-
miento de primera línea del CCRm con expre-
sión de EGFR.

PPAACCIIEENNTTEESS  YY  MMÉÉTTOODDOOSS

Los pacientes debían tener 18 años o ser
mayores de esa edad, con carcinoma colorrec-
tal de estadio IV, no tratado, confirmado his-
tológicamente, estado de rendimiento (perfor-
mance status) de Karnofsky > 60, parámetros
hematológicos adecuados (neutrófilos >
1500/mm3, recuento de plaquetas >
100.000/mm3, hemoglobina > 8 g/dl y WBC
(glóbulos blancos) > 3000/mm3), función hepá-
tica y renal [creatinina y bilirrubina <1,5 nivel
normal superior (UNL, en inglés), ALAT y ASAT
< 5 x UNL]. Se permitía una historia de quimio-
terapia adyuvante si se había completado más
de 6 meses antes de la entrada al estudio. Al
comienzo del estudio los pacientes debían
tener al menos una lesión de índice medible de
forma unidimensional y evidencia inmunohisto-
química de expresión de EGFR en el tumor pri-
mario o en la metástasis. Se analizó la expre-
sión de EGFR por medio del test de DAKRO
(Dakocytomation, Hamburgo, Alemania) para
una patología central (Prof. S. Störkel, Wupper-
tal, Alemania).

Todos los pacientes tenían que suministrar un
consentimiento informado por escrito. El proto-
colo de estudio fue aprobado por los comités
de ética de los centros participantes.

DDiisseeññoo  ddeell  eessttuuddiioo  yy  ttrraattaammiieennttoo  
Este fue un ensayo abierto, no controlado de
fase I/II realizado en tres centros en Alemania.
Todos los pacientes fueron tratados con una
combinación de cetuximab más irinotecan/ 5-
FU/ AF. Se utilizó un procedimiento de escala-
miento de dosis de dos estadios para la admi-
nistración de 5-FU, basado en un esquema AIO
modificado. El incremento desde la dosis más
baja (1500 mg/m2) a la dosis más alta de 5-FU
(2000 mg/m2) dependía de una frecuencia
aceptable (esto es, menos de dos de seis
pacientes) de las toxicidades esperadas limi-
tantes de la dosis (TLDs). Las TLDs definidas
en el protocolo fueron: leucopenia o neutrope-
nia (grado >3), leucopenia o neutropenia con
complicaciones como fiebre (grado >2), trom-
bopenia (grado >2), diarrea (grado >2), mucosi-
tis (grado >2), toxicidad de la piel (grado >3),
cualquier toxicidad de otro órgano (grado >2)
pero excluyendo los efectos secundarios médi-
camente irrelevantes, tales como náuseas y
vómitos, pérdida de cabello o alteración del
gusto.
En la semana 1, cetuximab fue suministrado
como una infusión de 2 horas a una dosis ini-
cial 400 mg/m2, comenzando con una dosis de
prueba de 20 mg durante 10 minutos y seguido
por un período de observación de 30 minutos
para monitorear cualquier reacción adversa
sistémica antes de la continuación de la prime-
ra dosis. Las dosis semanales posteriores de
250 mg/m2 fueron suministradas como infusio-
nes de 1 hora, sin otra dosis de prueba. Se
administró un antagonista del receptor de his-
tamina inmediatamente antes de todas las infu-
siones de cetuximab. Hubo un período de des-
canso de 1 hora que siguió a la administración
de cetuximab, después de la cual se inició el
tratamiento con irinotecan como una infusión
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de 1 hora, a una dosis de 80 mg/m2. Luego se
administró el AF como infusión de 2 horas a
una dosis de 500 mg/m2 y el 5-FU fue suminis-
trado como una infusión de 24 horas de forma
ambulatoria, a una dosis baja o alta, tal como
fuera descripto anteriormente. 
La toxicidad fue evaluada de acuerdo con el
criterio del National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria (NCI-CTC), versión 2.0.

QQuuiimmiiootteerraappiiaa
Para cualquier paciente con diarrea, mucositis
o trombopenia (grado >1), se debía demorar la
quimioterapia hasta alcanzarse el grado 0. Para
los pacientes con otra toxicidad (excepto toxi-
cidad cutánea, efectos secundarios médica-
mente irrelevantes o aumento asintomático de
transaminasas) o síndrome mano-pie de grado
>2, leucopenia o neutropenia de grado > 3, la
quimioterapia debía esperar hasta alcanzar el
grado <1. Para los pacientes con leucopenia o
neutropenia de grado >3, neutropenia con fie-
bre u otra toxicidad de grado >2, trombopenia,
mucositis, diarrea, constipación de grado >1,
debía reducirse la quimioterapia a 80% de la
dosis previa para todas las administraciones
restantes. Para los pacientes con síndrome
mano-pie de grado >3, el 5-FU debía ser redu-
cido a un 80% de la dosis previa para todas las
administraciones posteriores.

CCeettuuxxiimmaabb
La dosificación fue suspendida en casos de
toxicidad cutánea de grado >3, y se redujo a
200 mg/m2 después de una segunda aparición
de toxicidad cutánea de grado >3, y a 150
mg/m2 después de una tercera ocurrencia de
toxicidad cutánea de grado >3, o una suspen-
sión de la dosis durante tres semanas conse-
cutivas debido a toxicidad cutánea, o una reac-
ción alérgica de grado >3.
El esquema de tratamiento fue diseñado para
repetir el tratamiento (cetuximab más quimiote-
rapia) cada semana durante 6 semanas, para

continuar con un período de 1 semana con
cetuximab como monodroga (la duración de 1
ciclo por lo tanto era de 7 semanas, en total).
En los casos donde se detenía la quimiotera-
pia, el ciclo se extendía 1 semana por deten-
ción. Los pacientes que completaban al menos
un ciclo, o detenían el tratamiento antes de
esto a causa de toxicidad intolerable, eran ele-
gibles para inclusión en las valoraciones de
determinación de la dosis, seguridad y PK. Se
permitía la continuidad del tratamiento hasta la
progresión de la enfermedad, hasta que mani-
festaba una intolerable toxicidad o retiraba el
consentimiento.

MMeeddiicciioonneess  ddeell  eennssaayyoo
La seguridad era medida continuamente a
través del ensayo, monitoreando los efectos
adversos. Cada semana se tomaban muestras
de sangre para los análisis de rutina de labora-
torio. La valoración de TLDs se realizó durante
el primer ciclo de tratamiento y se basó en los
NCI Common Toxicity Criteria (CTC) (Criterios
comunes de toxicidad) versión 2. Las muestras
de sangre para análisis PK fueron tomadas
antes y 1, 2, 5, 24, 48, 96 (opcional) y168 horas
después de la primera y cuarta infusión de
cetuximab durante el primer ciclo de tratamien-
to.
La evaluación de la eficacia se realizó local-
mente de acuerdo con el sistema Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)21

utilizando tomografía computada (TC) o la téc-
nica de imágenes por resonancia magnética
(IRM) en la exploración y al final de cada ciclo
de tratamiento, usando el mismo método.

AAnnáálliissiiss  ddee  ddaattooss
Se analizó la respuesta objetiva tal como fuera
descripto. Se estimó el Tiempo a la progresión
(TTP) desde la fecha de la primera dosis de
cetuximab, usando el método de Kaplan-Meier
con estadísticas asociadas. Para los datos de
seguridad se presentaron resúmenes descripti-
vos. 
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El cálculo de los parámetros PK se realizó de
acuerdo con los métodos estándar no compar-
timentales, para incluir concentración sérica
máxima (Cmax), tiempo a la concentración
máxima (tmax), área debajo de la curva desde
tiempo cero al tiempo de la última muestra
(AUC0-1), la constante de la tasa de elimina-
ción aparente (λz), vida media de eliminación
terminal aparente asociada con la pendiente
terminal negativa (t1/2), clearance total de la
droga del plasma (CL) y el volumen de distribu-
ción en estado estable (Vss). Las concentracio-
nes séricas de Cetuximab fueron determinadas
usando un ensayo inmunoabsorbente validado
ligado a enzimas (ELISA), que fue establecido
en las instalaciones bioanalíticas de Merck
KGaA en Grafing, Alemania.

RREESSUULLTTAADDOOSS

PPoobbllaacciióónn  ddee  ppaacciieenntteess  yy  dduurraacciióónn  
ddeell  ttrraattaammiieennttoo
Se sometieron a revisión 27 pacientes en busca
de tumores con expresión de EGFR. En tres
muestras tumorales, el EGFR no fue detecta-
ble. Otros tres pacientes se retiraron del estu-
dio durante la fase de revisión (uno debido a
una pausa en el reclutamiento, otro no pasó el
criterio de inclusión y el restante retiró su con-
sentimiento). De los restantes 21, seis pacien-
tes recibieron la dosis baja de 5-FU y 15
pacientes recibieron la dosis alta de 5-FU.
Todos los pacientes resultaron evaluables para
seguridad y eficacia. Un paciente que detuvo el
tratamiento a causa de un absceso inguinal
durante el primer ciclo, no fue incluido en el
análisis de intensidad de la dosis y la evalua-
ción de TLD. 
En la Tabla 1 se presentan las características
de los pacientes a la entrada del estudio. La
mediana de edad fue de 62 años y la mayoría
de los pacientes fueron hombres (n=16, 76%).
La mediana del rendimiento (performance sta-
tus) de Karnofsky fue 100%, y 24% de los
pacientes habían recibido tratamiento adyuvan-

te previo. Diez (48%) pacientes tenían una
metástasis, nueve pacientes (43%) presenta-
ban dos metástasis y dos pacientes (10%)
tenían tres o más metástasis.
La mediana de duración del tratamiento fue de
28,1 y 24,7 semanas en los grupos de dosis
baja y alta de 5-FU, respectivamente. Quince
pacientes se retiraron del estudio debido a
razones distintas de la progresión de la enfer-
medad; cuatro a causa de efectos adversos;
cinco por retiro del consentimiento después de
tres a cinco ciclos de tratamiento, uno retiró el
consentimiento después de la RC y se sometió
a cirugía secundaria, tres pacientes a causa de
resección de metástasis después de RP y dos
debido a otras razones.

TTaabbllaa  11.. Características de los pacientes (pacientes elegi-
bles)

CCaarraacctteerrííssttiiccaa 55--FFUU  11550000
mmgg//mm22

((nn==66))

55--FFUU  22000000
mmgg//mm22

((nn==1155))

TTooddooss  llooss
ppaacciieenntteess

((nn==2211))

Mediana de edad
(años)

61,5 62 62

Masculino 4 (67%) 12 (80%) 16 (76%)

Femenino 2 (33%) 3 (20%) 5 (24%)

PS Karnofsky

70% 0 2 (13%) 2 (10%)

90% 1 (17%) 4 (27%) 5 (24%)

100% 5 (83%) 9 (60%) 14 (67%)

Tratamiento 
adyuvante previo

No 5 (83%) 11 (73%) 16 (76%)

Sí 1 (17%) 4 (27%) 5 (24%)

Nº de lugares 
de metástasis

1 3 (50%) 7 (47%) 10 (48%)

2 3 (50%) 6 (40%) 9 (43%)

3 1 (7%) 1 (5%)

>3 1 (7%) 1 (5%)

5-FU, 5-fluorouracilo; PS, performance status
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DDeetteerrmmiinnaacciióónn  ddee  llaa  ddoossiiss  yy  sseegguurriiddaadd
Ninguno de los seis pacientes en el grupo de
dosis baja de 5-FU y tres (20%) pacientes en el
grupo de dosis alta de 5-FU manifestaron una
TLD (dos pacientes con diarrea de grado 3 y un
paciente con diarrea de grado 4) durante el pri-
mer ciclo de 7 semanas del estudio (Tabla 2).
Por consiguiente, no se había alcanzado la fre-
cuencia predefinida de TLDs (más de dos de
seis pacientes) en ninguno de los dos grupos
de dosis baja o alta de 5-FU.
No se hicieron reducciones de la dosis de cetu-
ximab pero se presentaron cuatro instancias de
tratamiento de cetuximab suspendido en el
grupo de dosis alta de 5-FU y uno en el grupo de
dosis baja de 5-FU durante el primer ciclo, 3 a
causa de acné severo y reacción cutánea, 2 por
diarrea causada por la quimioterapia (Tabla 3).
Resultó necesaria una reducción en la dosis de
la quimioterapia (5-FU o irinotecan) durante el
primer ciclo de tratamiento para 7 de los 14
pacientes evaluables en el grupo de dosis alta
de 5-FU, y un paciente en el grupo de dosis

baja de 5-FU (Tabla 3). Además, se suspendió
la administración de quimioterapia en 10
pacientes en el grupo de dosis alta de 5-FU y
en un paciente en el grupo de dosis baja
durante el primer ciclo de tratamiento (Tabla 3).
Aunque algunos pacientes del grupo de dosis
alta de 5-FU no cumplieron los criterios forma-
les predefinidos para la TLD, la combinación de
las suspensiones del tratamiento relacionadas
con la toxicidad y las reducciones de las dosis
dieron como resultado intensidades de dosis
sustancialmente más bajas que las planificadas
en el protocolo y resultaron aún más bajas que
las intensidades de dosis recibidas por el grupo
de dosis baja de 5-FU. Siete de los 14 pacien-
tes en el grupo de dosis alta recibieron <80%
de las dosis de quimioterapia planificadas
durante el primer ciclo (Tabla 3). En consecuen-
cia, se recomienda el régimen de dosis baja de
5-FU para usar en futuros estudios.
Los efectos adversos observados y su intensi-
dad para el estudio completo fueron los espe-
rados (Tabla 4). Los efectos informados más

TTaabbllaa  22.. Incidencia de los efectos adversos durante el primer ciclo

NNúúmmeerroo  ddee  ppaacciieenntteess  eenn  ccaaddaa  ccaatteeggoorrííaa

55--FFUU  11550000  mmgg//mm22 ((nn==66)) 55--FFUU  22000000  mmgg//mm22 ((nn==1155))

EEffeeccttooss  AAddvveerrssooss TTooddooss  llooss
ggrraaddooss

GGrraaddoo  33 GGrraaddoo  44 TTooddooss  llooss  
ggrraaddooss

GGrraaddoo  33 GGrraaddoo  44

Erupción similar al acné 6 (100%) 1 (17%) 0 15 (100%) 2 (13%) 0

Astenia 4 (67%) 0 0 6 (40%) 0 0

Eventos cardiovascularesa 0 0 0 2 (13%) 1 (7%) 0

Diarrea 4 (67%) 0 0 13 (87%) 3b (20%) 1 (7%)

Hipersensibilidad 2 (33%) 0 0 2 (13%) 0 0

Infección 1 (17%) 0 0 1 (7%) 0 0

Leucopenia 0 0 0 1 (7%) 0 0

Mucositis/estomatitis 1 (17%) 0 0 8 (53%) 0 0

Náuseas/vómitos 5 (83%) 0 0 6 (40%) 0 0

a Incluye arritmia, insuficiencia cardiaca, hemorragia y tromboembolismo, solamente
b Un evento debido a error de dosis y no considerado como toxicidad limitante de la dosis de acuerdo con el investigador.
5-FU, 5-fluorouracilo
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comunes fueron: erupción similar al acné
(100%), diarrea (95%), náuseas/vómitos (81%)
y astenia (76%). Se observó leucopenia en un
tercio de los pacientes en el grupo de dosis
alta de 5-FU, pero sólo uno de estos casos fue
considerado severo (grado 3).
De los efectos adversos más comunes (Tabla
4), los clasificados como grado 3 o 4 fueron:

erupción similar al acné (38%), diarrea (29%),
efectos cardiovasculares (20%) y náuseas y
vómitos (5%). La mayoría de ellos fueron de
grado 3, mientras que los de grado 4 fueron
informados sólo como incidencias simples:
cada uno para erupción similar al acné y dia-
rrea. Los análisis de laboratorio revelaron un
caso de linfopenia de grado 3. El número relati-

TTaabbllaa  33.. Modificaciones del tratamiento durante el primer ciclo

QQuuiimmiiootteerraappiiaa CCeettuuxxiimmaabb

55--FFUU,,  ddoossiiss  bbaajjaa
((nn==66))

55--FFUU,,  ddoossiiss  aallttaa
((nn==1144))aa

55--FFUU,,  ddoossiiss  bbaajjaa
((nn==66))

55--FFUU,,  ddoossiiss  aallttaa
((nn==1144))aa

Intensidad de la dosis 80% 0 7 (50%) 0 0

Suspensión de la dosis 1 (17%) 10 (71%) 1 (17%) 4 (29%)

Reducciones de dosis 1 (17%) 7 (50%) 0 0

Dosis baja de 5-FU, 5-fluorouracilo a 1500 mg/m2; Dosis alta de 5-FU, 5-fluorouracilo a 2000 mg/m2

a Un paciente en el grupo de 2000 mg/m2 de 5-FU no fue incluido en el análisis de determinación de dosis porque disconti-
nuó prematuramente el tratamiento a causa de AE.

TTaabbllaa  44..  Incidencia de los efectos adversos observados por paciente durante el estudio

NNúúmmeerroo  ddee  ppaacciieenntteess  eenn  ccaaddaa  ccaatteeggoorrííaa

55--FFUU  11550000  mmgg//mm22 ((nn==66)) 55--FFUU  22000000  mmgg//mm22 ((nn==1155))

EEffeeccttooss  AAddvveerrssooss TTooddooss  llooss
ggrraaddooss

GGrraaddoo  33 GGrraaddoo  44 TTooddooss  llooss
ggrraaddooss

GGrraaddoo  33 GGrraaddoo  44

Erupción similar al acné 6 (100%) 3 (50%) 0 15 (100%) 4 (27%) 1 (7%)

Astenia 6 (100%) 0 0 10 (67%) 0 0

Eventos cardiovascularesa 0 0 0 5 (33%) 3 (20%) 0

Diarrea 6 (100%) 0 0 14 (93%) 5 (33%) 1 (7%)

Hipersensibilidad 2 (33%) 0 0 2 (13%) 0 0

Infección 5 (83%) 0 0 2 (13%) 0 0

Leucopenia 0 0 0 5 (33%) 1 (7%) 0

Mucositis/estomatitis 3 (50%) 0 0 13 (87%) 0 0

Náuseas/vómitos 6 (100%) 0 0 11 (73%) 1 (7%) 0

a Incluye arritmia, insuficiencia cardiaca, hemorragia y tromboembolismo, solamente.  5-FU, 5-fluorouracilo
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vamente bajo de pacientes en el grupo de
dosis baja de 5-FU (n=6) imposibilita la signifi-
cativa comparación intergrupal de los datos de
seguridad. Los 21 pacientes presentaron al
menos un efecto adverso relacionado con el
tratamiento de cetuximab. Se observaron efec-
tos adversos graves en cinco pacientes (24%),
3 de los cuales (14%) fueron relacionados con
cetuximab y 16 pacientes (76%) presentaron
por lo menos un efecto adverso que fue clasifi-
cado como un acontecimiento tóxico de grado
3/4 [13 de los cuales (62%) estuvieron relacio-
nados con cetuximab]. En general, cuatro
pacientes presentaron un efecto adverso que
provocó el retiro del tratamiento de estudio:
baja dosis, dos pacientes pararon como resul-
tado de toxicidad cutánea más fatiga; dosis
alta, el retiro de un paciente se debió a un abs-
ceso inguinal y otro paciente paró debido a
diarrea más náuseas/vómitos, a pesar de la
medicación concomitante. El régimen fue bien
tolerado con seis (29%) y 12 (57%) pacientes
con efectos adversos que condujo a la reduc-
ción de dosis de cetuximab o suspensión, res-
pectivamente. Ningún paciente murió durante
el período de estudio, incluyendo los 30 días
después de la discontinuidad del tratamiento.

AAnnáálliissiiss  ffaarrmmaaccoocciinnééttiiccoo
Los perfiles de concentración-tiempo para
cetuximab obtenidos en las semanas 1 y 4 fue-
ron efectivamente los mismos para los grupos
de dosis alta y baja de 5-FU (Figura 1A, B). La
PK de cetuximab fue estable y no se alteró
desde la primera a la cuarta semana de dosifi-
cación (Figura 1C). Los parámetros derivados
de PK fueron similares para los dos grupos de
tratamiento (Tabla 5). Los valores medios para
el volumen de distribución concordaron con la
distribución de cetuximab en el espacio vascu-
lar. La similitud de los resultados de PK para
los grupos de dosis alta y baja de 5-FU indicó
que la variación de dosis de 5-FU tuvo un efec-
to poco apreciable sobre la PK de cetuximab
(Figura 1A, B). Además, las mediciones de PK
de este estudio fueron comparables a los resul-

tados de un estudio anterior en el que los
pacientes recibieron cetuximab solo o en com-
binación con irinotecan.22

EEffiiccaacciiaa
Los 21 pacientes fueron evaluables para efica-
cia. Dos pacientes, uno de cada uno de los

TTaabbllaa  55..  Farmacocinética de cetuximab (en combi-
nación con irinotecan y 5-fluorouracilo/ácido folíni-
co) en las semanas 1 y 4

FFaarrmmaaccoocciinnééttiiccaa
ppaarráámmeettrroo

SSeemmaannaa 55--FFUU  11550000
mmgg//mm22

((nn==  66))

55--FFUU  22000000  
mmgg//mm22 ((nn==  1155,,

sseemmaannaa  11  
nn==  1133,,  sseemmaannaa  44))

Media ± SD Media ± SD

Cmax (µg/ml) 1 202 ± 27 187 ± 32

4 183 ± 22 163 ± 22

tmax (h) 1 2,2 ± 1,0 2,9 ± 1,8

4 1,9 ± 0,4 2,0 ± 1,0

AUC0-t (µg/ml) 1 14145 ±
2921

13335 ± 3031

4 17342 ±
3420

12959 ± 3824

t1/2 (h) 1 89 ± 20 84 ± 12

4 122 ± 18 97 ± 20

Vss (L) 1 4,74 ± 0,70 5,24 ± 1,23

4 4,66 ± 0,86 5,53 ± 2,70

CL (L/h) 1 0,039 ±
0,008

0,046 ± 0,013

4 0,027 ±
0,006

0,041 ± 0,021

5-FU, 5-fluorouracilo; SD, desviación estándar; Cmax,
concentración máxima; tmax, tiempo para la concentra-
ción máxima; AUC0-t, área por debajo de la curva desde
cero hasta el tiempo de la última muestra; t1/2, vida media
de eliminación terminal; Vss, volumen de distribución a
estado estable; CL, clearance de sangre del plasma. 
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grupos de dosis, mostraron una respuesta
completa al tratamiento. Además, tres pacien-
tes en el grupo de dosis baja de 5-FU y nueve
pacientes en el grupo de dosis alta de 5-FU
obtuvieron una respuesta parcial (Tabla 6). En
total, se observaron respuestas objetivas en 14
de los 21 pacientes (67%; IC 95%: 47% -
87%). Solamente un paciente (5%), que fue tra-
tado con 2000 mg/m2 de 5-FU, presentó enfer-
medad progresiva durante el primer ciclo. Al
final del período de estudio, 5 de los 21 pacien-
tes presentaron progresión del tumor. El tiempo
medio a la progresión fue de 9,9 meses [límite
de confianza (CL) 95% inferior 7,9, CL 95%
superior no alcanzado], censurado para 15

pacientes que pararon el estudio sin PD. El
pequeño número de pacientes no permitió
comparaciones entre los grupos de tratamien-
to, pero la diferencia entre estos dos grupos de
dosis resultó pequeña (Tabla 6). El tiempo de
supervivencia medio fue de 33 meses (CL infe-
rior 20, CL superior no alcanzado) y nueve
pacientes estaban aún vivos en enero de 2005.
Durante el estudio, cuatro pacientes presenta-
ron lesiones que podían operarse y se sometie-
ron a resección de las metástasis de hígado. A
un quinto paciente, que presentó un tumor pri-
mario rectal operable y metástasis de hígado
no operable al comienzo del estudio, se le ofre-
ció cirugía después de que la metástasis de
hígado tuvo una respuesta importante. Las
biopsias de la mucosa rectal en la región,
donde estaba anteriormente ubicado el tumor
primario, sugirieron una remisión patológica

TTaabbllaa  66.. Respuesta confirmada (población ITT)

MMeejjoorr  rreessppuueessttaa  NNúúmmeerroo  ddee  ppaacciieenntteess  eenn  ccaaddaa
ccaatteeggoorrííaa  ((pprrooppoorrcciióónn  iinntteerrvvaalloo

ddee  ccoonnffiiaannzzaa  9955%%))

55--FFUU
11550000

mmgg//mm22

((nn==  66))

55--FFUU
22000000

mmgg//mm22

((nn==  1155))

TTooddooss  llooss
ppaacciieenntteess

((nn==  2211))

Respuesta completa 1 1 2

Respuesta parcial 3 9 12

Respuesta global 4 10 14 (67%;
47%-87%)

Enfermedad estable 2 4 6 (29%;
9,2%-48%)

Enfermedad progresiva 0 1 1 (5%;
0%-14%)

5-FU, 5-fluorouraciloFFiigguurraa  11..  Perfiles medios (SD) de concentración de cetuximab-tiem-
po en las semanas 1 y 4. Los datos muestras las concentraciones
medias séricas de cetuximab con desviaciones estándar (SD), al
momento después de la dosis. Dosis baja de 5-FU (•) versus dosis
alta de 5-FU (•)en la primera semana (A) y cuarta semana (B) de un
ciclo de 7 semanas. (C) comparación de dosis a la semana 1 (•) y
semana 4 (•) para todos los pacientes.



Rev. Argent. Canc. 2006, Vol XXXIV Nº 3- 177

completa del tumor primario. Sin embargo, el
paciente rechazó toda operación y se disconti-
nuó el tratamiento después de un período rela-
tivamente extenso (12 ciclos). Dos meses más
tarde se observó progresión de la enfermedad
y se reintrodujo el tratamiento con cetuximab
/irinotecan /5-FU/AF, lo que dio como resultado
una respuesta clínica completa de las metásta-
sis del hígado después de tres ciclos de trata-
miento. El paciente continuó recibiendo cetuxi-
mab como monodroga cada 2 semanas,
durante 6 meses, sin otra progresión.

DDIISSCCUUSSIIÓÓNN

El anticuerpo anti-EGFR cetuximab es activo
en pacientes con CCR e induce respuestas
objetivas en el 23% de los pacientes cuyo tra-
tamiento con irinotecan haya fracasado cuando
se lo combina con cetuximab.19 Los efectos
sinérgicos de cetuximab y del régimen que
contiene irinotecan proporcionaron una base
lógica para que se investigue dicho régimen
como un tratamiento de primera línea en el
CCR. Irinotecan y 5-FU/AF en infusión (AIO)
constituye uno de los regímenes más activos
en el tratamiento de primera línea del CCR
metastásico induciendo una tasa de respuesta
del 62% y otorgando una mediana de supervi-
vencia global de >20 meses, en un ensayo ale-
atorio EORTC.6 En el presente estudio se pro-
pone que el máximo efecto sinérgico se
obtendría mediante la administración semanal
de la quimioterapia con el anticuerpo, aunque
no se sabe si tal esquema será bien tolerado.
De acuerdo con los datos clínicos al comienzo
del estudio, solamente los pacientes con tumo-
res detectables con expresión de EGFR fueron
reclutados en este ensayo. Ahora, los primeros
resultados en los pacientes con tumores de
EGFR no detectable sugieren que cetuximab es
activo aunque el EGFR sea o no detectado
mediante inmunohistoquímica.23,24

No se alcanzó el número de TLDs predefinido,
lo cual indicó que cetuximab podía ser agrega-

do de forma segura al régimen de quimiotera-
pia a una dosis baja de 5-FU (1500 mg/m2). Sin
embargo, cuando se aumentaba la dosis de 5-
FU a 2000 mg/m2, se hallaba una inaceptable
alta incidencia de diarrea. Durante el estudio
completo 40% de los pacientes que recibieron
2000 mg/m2 de 5-FU presentaron diarrea de
grado >3, que es una incidencia notablemente
más alta que la observada en el recientemente
completado ensayo EORTC (24% con irinote-
can más AF/5-FU a una dosis de 2000 mg/m2).6

Además, la toxicidad de cetuximab y la combi-
nación de quimioterapia dio como resultado
frecuentes reducciones de la dosis y suspen-
siones del tratamiento (Tabla 3). En consecuen-
cia, 50% de los pacientes en el grupo de la
dosis alta recibió menos del 80% de la intensi-
dad de la dosis pensada durante el primer
ciclo, lo cual fue incluso menos que la dosis
actualmente suministrada en el grupo de dosis
baja. Es por esta razón que recomendamos la
dosis más baja de 5-FU, la de 1500 mg/m2,
para estudios futuros.
En el análisis farmacocinético, las propiedades
PK de cetuximab no se vieron afectadas por la
coadministración de 5-FU en las dos dosis
diferentes. Además, no hubo cambio en los
parámetros PK con la prolongación de las
dosis (comparación entre las semanas 1 y 4:
Figura 1C). En un estudio anterior, la Cmax de
cetuximab fue estimada a 153 µg/ml (cetuxi-
mab monodroga) y 162 µg/ml (cetuximab com-
binado con irinotecan), con valores del AUC0-t
de 13039 µg/ml y 14923 µg/ml, respectivamen-
te.22 Estos valores se asemejan a los datos del
presente estudio. No se observaron cambios
en el valor del t1/2, ni entre los grupos ni entre
los tiempos, indicando que no hubo acumula-
ción de cetuximab. Por lo tanto, no resulta pro-
bable que haya interacción de drogas en térmi-
nos de metabolismo o eliminación.
Al contrario de los inhibidores de tirosina kina-
sa del EGFR, tales como gefitinib, que inducen
diarrea de forma dosis-dependiente cuando se
lo utiliza como monodroga,25,26 la diarrea de
grado >3 es un efecto poco común con cetuxi-
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mab monodroga y ocurre en alrededor del 2%
de los casos.19,20 Sin embargo, no se puede
excluir la posibilidad de que la combinación de
cetuximab con la quimioterapia aumente ape-
nas el porcentaje de diarrea. Además de los
hallazgos de nuestro estudio, una investigación
de cetuximab en combinación con el régimen
de IFL (irinotecan, AF y 5-FU en bolo) también
informó una alta incidencia de diarrea y reco-
mendó una dosis más baja de quimioterapia
debido al gran número de reducciones de las
dosis.27 Por comparación, no se requirió reduc-
ción de la dosis de quimioterapia cuando cetu-
ximab era combinado con el esquema simplifi-
cado bisemanal FOLFIRI (5-FU, AF, irinotecan)28

o el régimen bisemanal FOLFOX4 (5-FU, AF,
oxaliplatino).29 En combinación con FOLFIRI, ni
la diarrea de grado 3/4 (14%) ni la leucopenia
de grado 3/4 (19%) fueron más frecuentes
cuando se las comparaba con los datos de los
estudios aleatorios.9 Estas diferencias pueden
ser explicadas por el hecho de que los regíme-
nes simplificados FOLFIRI y FOLFOX4 son, en
todo caso, asociados con una frecuencia
menor de diarrea de grado 3/4 (14%9 y 12%1)
que IFL (23%4) o irinotecan/ 5-FU /AF (AIO)
(29%6).
Uno de los puntos de tolerabilidad asociado
con las terapias dirigidas al EGFR es la apari-
ción de erupción similar al acné. Globalmente,
observamos toxicidad cutánea de grado >3 en
el 38% de los pacientes (Tabla 4), que es mayor
que el informado con cetuximab en los últimos
estudios (7%, 12,7% y 17,6%).19, 20 Este es pro-
bablemente un efecto de la mayor duración de
tratamiento en nuestro ensayo (24 y 28 sema-
nas en los grupos de dosis alta y baja, respecti-
vamente) comparado con estudios anteriores
de tumores más avanzados, donde se observó
progresión del tumor (una variable para el cese
del tratamiento) después de una mediana de
tiempo de 6 y 17 semanas con cetuximab
monodroga o la terapia combinada, respectiva-
mente.19 Durante el primer ciclo de 7 semanas
del presente estudio, se observó toxicidad
cutánea de grado >3 en solamente el 14% de

los pacientes (3 de 21, Tabla 2), que coincide
con los períodos más cortos de tratamiento del
estudio previo. El bajo número de pacientes en
este estudio no permitió una examinación de la
relación entre supervivencia o tasa de respues-
ta y la incidencia de la toxicidad cutánea.
Como con todos los tratamientos basados en
un anticuerpo, existe un bajo riesgo de reac-
ción alérgica y con cetuximab las incidencias
globales informadas oscilaron desde el 2% al
4%, con la necesaria discontinuidad del trata-
miento en los casos graves.19,20,30 No se obser-
varon en este estudio, casos de reacciones
alérgicas o hipersensibilidad de grado >3 que
obligaran a la discontinuidad del tratamiento
con cetuximab.
La eficacia del tratamiento con cetuximab e iri-
notecan /5-FU /AF en infusión (AIO) resulta pro-
misoria, con una tasa de respuesta global en
este ensayo del 67% (Tabla 6). Aunque los
datos presentados provienen de un estudio
relativamente pequeño de fase I/II, y los
pacientes tuvieron un estado de rendimiento
favorable, la tasa de respuesta sugiere que la
adición de cetuximab podría mejorar la eficacia
por encima del 62% (RC + RP), informado en
un estudio reciente de fase III para el régimen
AIO basado en irinotecan.6 Se informaron tasas
preliminares de respuesta, no confirmadas y
más elevadas, de hasta 81%, en pacientes con
CCR cuando cetuximab es agregado al régi-
men FOLFOX429 o a un esquema simplificado
de FOLFIRI.28 Además, aunque los pacientes
con CCRm extendido fueron incluidos en nues-
tro ensayo (los pacientes no eran excluidos si
tenían metástasis en otros lugares que no fuera
el hígado), cuatro pacientes fueron sometidos a
una cirugía secundaria de sus metástasis en
hígado. Esto ilustra el potencial de la combina-
ción de cetuximab más irinotecan/5-FU /AF
(AIO) para inducir una respuesta: esto resulta
especialmente importante en este subgrupo de
pacientes con metástasis en hígado, no opera-
bles. Además, la mediana del tiempo para la
progresión del tumor de 9,9 meses observada
aquí con la inclusión de cetuximab, indica que
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este régimen podría extender el período libre
de enfermedad por encima de los 8,5 meses
informados para irinotecan y el régimen qui-
mioterapéutico AIO.6

Este estudio demostró que cetuximab en com-
binación con irinotecan y 5-FU (1500 mg/m2)
/AF en infusión resulta un régimen viable y bien
tolerado. Con la limitación de una muestra
pequeña, observamos una actividad promisoria
para la combinación del anticuerpo anti-EGFR
cetuximab con irinotecan (5-FU /AF en infusión
(AIO). También basados en los resultados pro-
misorios de este estudio, se ha iniciado un pro-
grama de fase III que investiga el agregado de
cetuximab a irinotecan más 5-FU /AF en infu-
sión (estudio CRYSTAL).

RREECCOONNOOCCIIMMIIEENNTTOOSS  

Este estudio fue patrocinado por Merck KGaA,
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ASCO-GI 2004.
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IINNTTRROODDUUCCCCIIÓÓNN

El área de la Oncología se encuentra en cons-
tante evolución y búsqueda de nuevas alternati-
vas terapéuticas, que complementen y/o susti-
tuyan a los tratamientos convencionales. Con
este propósito, en los últimos años se han
desarrollado nuevas moléculas dirigidas contra
blancos moleculares específicos.
En este contexto, se ha observado que los
receptores tirosina cinasa se encuentran rela-
cionados a numerosos mecanismos del desa-
rrollo tumoral, su activación dispara procesos
intracelulares implicados en la proliferación
celular, supervivencia/apoptosis, motilidad,
adhesión e invasión celular. Por este motivo, la
modulación de la actividad de dichos recepto-
res se ha convertido en la actualidad en una
importante estrategia terapéutica en el trata-
miento del cáncer.
El malato de sunitinib es una molécula pequeña
que inhibe múltiples receptores tirosina cinasa
(RTKs). Su mecanismo de acción consiste en la
inhibición competitiva del ATP, impidiendo la
actividad catalítica de un grupo de receptores
tirosina cinasa, algunos de los cuales están
implicados en el crecimiento tumoral, la
angiogénesis patológica y la progresión
metastásica del cáncer (Tabla 1).

El sunitinib se presenta en cápsulas de admi-
nistración oral. Alcanza sus concentraciones
plasmáticas máximas dentro de las 6 a 12
horas posteriores a la administración. Los ali-
mentos no interfieren con la biodisponibilidad
del sunitinib, por lo que el compuesto puede
ser administrado junto a las comidas. Sunitinib

Sunitinib, una nueva estrategia 
terapéutica en el tratamiento del cáncer.

Actualizaciones ASCO 2006
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se metaboliza principalmente a través de la
enzima CYP3A4 del citocromo P450, para pro-
ducir su metabolito activo principal, el cual es
posteriormente metabolizado por la enzima
CYP3A4. La principal vía de eliminación es a
través de las heces. En un estudio de equilibrio
de masa realizado con sunitinib [14C] en huma-
nos, el 61% de la dosis fue eliminada en las
heces, la eliminación renal fue del 16%. Las
vidas medias terminales del sunitinib y su
metabolito activo principal son de aproximada-
mente 40 a 60 horas y 80 a 110 horas, respec-
tivamente. Las concentraciones de sunitinib en
el estado estable y de su metabolito activo
principal se alcanzan dentro de los 10 a 14
días. No se observaron cambios significativos
en la farmacocinética de sunitinib o del meta-
bolito activo principal con la administración
diaria reiterada o con los ciclos reiterados en
los regímenes de dosis evaluados en los ensa-
yos clínicos.

SSUUNNIITTIINNIIBB  EENN  EELL  TTRRAATTAAMMIIEENNTTOO  DDEELL  
CCAARRCCIINNOOMMAA  DDEE  CCÉÉLLUULLAASS  RREENNAALLEESS

Se estima que durante el 2006 la incidencia de
cáncer renal en los Estados Unidos accederá a
38.890 casos, estimándose un número de
muertes por dicha enfermedad de 12.840
casos durante el mismo período. Durante el
2002 se informaron 208.480 nuevos casos de

cáncer renal a nivel mundial. El cáncer de riñón
representa el 3% de los tumores malignos del
adulto. Aproximadamente un tercio de los
pacientes presentará enfermedad metastásica
al momento del diagnóstico, y un 25-50% de
los pacientes nefrectomizados por enfermedad
localizada, eventualmente desarrollará metás-
tasis.
El tratamiento del cáncer renal fue considerado
una necesidad médica insatisfecha debido a
las bajas tasas de respuesta observadas con
los tratamientos convencionales. Las citoqui-
nas, consideradas previamente como la terapia
estándar de primera línea, han demostrado
tasas de respuesta de tan sólo el 6 al 20%. Del
mismo modo, los eventos adversos relaciona-
dos al tratamiento limitan su uso. En segunda
línea, luego del fracaso a un tratamiento previo
con citoquinas, las tasas de respuesta obser-
vadas con interferón a o interleuquina-2 han
sido aún menores, 2 y 4,8 % respectivamente,
de acuerdo a lo observado en el estudio
CRECY (the Cancer Renal Cytokines trial). Los
tratamientos combinados (interferón e interleu-
quina-2) no han demostrado beneficios signifi-
cativos en la sobrevida global, habiéndose
informado con los mismos una to-xicidad
mayor a la reportada con cada una de las dro-
gas como monoterapia. Con la quimioterapia
convencional, se han informado tasas de res-
puesta del 4-6%. Del mismo modo, se ha des-
cripto que las lesiones metastásicas suelen ser

TTaabbllaa  11..  Receptores tirosina cinasa inhibidos por sunitinib*

DDeennoommiinnaacciióónn SSiiggllaa  eenn  iinnggllééss  yy  ssuubbttiippooss  

Receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas PDGFRa y PDGFRb

Receptores del factor de crecimiento endotelial vascular VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3

Receptor del factor de células madre (SCF) KIT

Receptor tirosina cinasa-3 tipo fms FLT3

Receptor de los factores estimulantes de colonias tipo 1 CSF-1R

Receptor del factor neurotrófico derivado de células gliales RET

*La inhibición por parte de sunitinib de la actividad de estos RTKs se ha demostrado en ensayos celulares, bioquímicos y de
proliferación celular. El metabolito principal presentó una potencia similar al sunitinib.
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altamente resistentes a la quimioterapia con-
vencional, la radioterapia o la terapia hormonal. 
Debido a todo lo expresado, en los últimos
tiempos se han desarrollado nuevos tratamien-
tos dirigidos a blancos moleculares. En el con-
texto del cáncer renal, se ha sugerido que una
mutación en el gen de von Hippel-Lindau (VHL)
juega un papel de crucial importancia en la
fisiopatología de ese tumor. El VHL es un gen
supresor tumoral cuya inactivación da por
resultado una acumulación del factor inducible
por hipoxia (HIF). Generalmente, el HIF se acu-
mula en condiciones de bajo tenor de oxígeno
y provoca la transcripción de una cantidad de
genes, entre ellos los que controlan la capta-
ción y la metabolización de la glucosa (trans-
portador de glucosa Glut 1), la angiogénesis
(VEGF), la eritropoyesis (eritropoyetina) y la
mitogénesis (PDGF-B). En el cáncer renal es

habitual observar una la acumulación en exce-
so de HIF1-a, así como de sus objetivos con-
secutivos. Como resultado de ello, las estrate-
gias terapéuticas dirigidas a las vías VEGF-
VEGFR y PDGF-PDGFR constituyen objetivos
terapéuticos lógicos del cáncer renal.

EENNSSAAYYOOSS  CCLLÍÍNNIICCOOSS  CCOONN  SSUUNNIITTIINNIIBB  
EENN  EELL  TTRRAATTAAMMIIEENNTTOO  DDEELL  CCAARRCCIINNOOMMAA  
DDEE  CCÉÉLLUULLAASS  RREENNAALLEESS

Con el objetivo de evaluar la eficacia y seguri-
dad del sunitinib en el contexto del carcinoma
de células renales, se han conducido dos
ensayos clínicos de fase II y un ensayo clínico
de fase III; el diseño y los resultados se
resumen en la tabla 2. 

Debido a las tasas de respuesta observadas en

TTaabbllaa  22..  Estudios clínicos de sunitinib en el tratamiento del cáncer renal

FFAASSEE NN°°  ppaacciieenntteess DDiisseeññoo  yy
ppaacciieenntteess

SSoobbrreevviiddaa  lliibbrree
ddee  pprrooggrreessiióónn  //
ttiieemmppoo  aa  llaa  pprroo--
ggrreessiióónn  ttuummoorraall

((mmeeddiiaannaa))

SSoobbrreevviiddaa  gglloobbaall
((mmeeddiiaannaa))

EEnnffeerrmmeeddaadd
eessttaabbllee  >>  33

mmeesseess

TTaassaa  ddee  rreessppuueess--
ttaa  oobbjjeettiivvaa

IIII 63 Abierto, rama
única, mRCC(+)

2° línea luego
de fracaso a
citoquinas

8,7 meses* 16,4 meses 27% 40 %++

IIII 105 Abierto, rama
única, mRCC(+)

(células claras)
2° línea luego
de fracaso a
citoquinas

8,3 meses** Aún no alcanzada 29% 34%***

IIIIII  ++ 750 Randomizado
controlado con
interferón alfa,
mRCC(+) (célu-

las claras) 1°
línea

11 meses** Aún no alcanzada No
disponible

31%***

* Tiempo a la progresión tumoral ** Sobrevida libre de progresión tumoral
*** Determinada por un grupo de revisión independiente ++ Determinada por los investigadores
+ Datos presentados en la reunión anual de la Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO) de 2006.
(+) Carcinoma de células renales metastásico.
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los estudios clínicos con sunitinib y a la dura-
ción de las mismas, su uso en el tratamiento
del cáncer renal avanzado ha sido aprobado
por la FDA en los Estados Unidos y la ANMAT
en la Argentina. Asimismo, la molécula ha sido
incorporada a las guías oncológicas internacio-
nales del National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) como una de las opciones
terapéuticas para el tratamiento del cáncer
renal en primera y segunda línea.
En la última reunión anual de la Sociedad Ame-
ricana de Oncología Clínica se recomendó el
uso de sunitinib como el agente estándar de
referencia para el tratamiento en primera línea
del carcinoma de células renales metastásico. 

SSUUNNIITTIINNIIBB  EENN  EELL  TTRRAATTAAMMIIEENNTTOO  DDEE  LLOOSS
TTUUMMOORREESS  DDEELL  EESSTTRROOMMAA  GGAASSTTRROOIINNTTEESSTTII--
NNAALL

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
representan aproximadamente el 1% de todos
los tumores gastrointestinales. En Estados
Unidos se ha informado una incidencia de 0,68
casos por 100.000 habitantes.
En la fisiopatología de éstos tumores, las muta-
ciones del KIT, un receptor tirosina cinasa, jue-
gan un papel de importancia crítica. Asimismo,
alteraciones en este receptor han sido impli-
cadas en el origen de otros tipos de cáncer.
Dado que en el 90% de los GISTs se observan
mutaciones de los c-kit, los tratamientos dirigi-
dos a dichos receptores son particularmente
relevantes. Por otra parte, aproximadamente un
5-7 % de los pacientes con GIST presentan
mutaciones a nivel del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas de tipo α
(PDGFR α). Se ha postulado que ambas muta-
ciones son mutuamente excluyentes. El
tratamiento actualmente disponible para el
GIST irresecable o metastásico es el imatinib,
al cual aproximadamente un 5-20% de los
pacientes presenta resistencia primaria. Por
otro lado, más de un 40% de los pacientes que
responden inicialmente al imatinib desarrollan

resistencia secundaria, al cabo de 25 meses de
tratamiento, en promedio. La tasa de discontin-
uación del tratamiento debido a intolerancia al
imatinib es del 8%, aproximadamente. El suni-
tinib, un inhibidor de tirosina cinasa con difer-
entes blancos moleculares, ha recibido la
aprobación por parte de la ANMAT, la FDA y la
EMEA para el tratamiento en segunda línea de
los tumores del estroma gastrointestinal, luego
de la aparición de resistencia o intolerancia al
imatinib.

EENNSSAAYYOOSS  CCLLÍÍNNIICCOOSS  DDEE  SSUUNNIITTIINNIIBB  EENN  EELL
TTRRAATTAAMMIIEENNTTOO  DDEE  LLOOSS  TTUUMMOORREESS  DDEELL
EESSTTRROOMMAA  GGAASSTTRROOIINNTTEESSTTIINNAALL

En la última reunión anual de la Sociedad
Americana de Oncología Clínica se presentaron
los datos actualizados de un estudio de fase III,
randomizado, doble ciego, controlado con
placebo, en el que se evaluaron la eficacia y
seguridad del sunitinib en el tratamiento de
pacientes con tumores del estroma gastroin-
testinal, luego del fracaso a un tratamiento pre-
vio con imatinib (intolerancia o resistencia al
mismo).
Debido a los resultados observados en la rama
de tratamiento activo con sunitinib, se rompió
el ciego y se ofreció a todos los pacientes ini-
cialmente asignados a la rama placebo la posi-
bilidad de continuar el tratamiento en la rama
activa del estudio. Los parámetros de eficacia
de dicho estudio se resumen en la tabla 3. En
la última reunión de la Sociedad Americana de
Oncología Clínica, se presentaron datos adicio-
nales del presente estudio, entre ellos la tasa
de enfermedad estable > 22 semanas, habien-
do sido con sunitinib del 17,4%, y en la rama
placebo del 1,9%. Del mismo modo, durante el
período doble-ciego del estudio, se observó
una diferencia estadísticamente significativa en
la sobrevida global a favor del grupo en trata-
miento con sunitinib. En cuanto a los paráme-
tros de calidad de vida, se ha informado una
mayor tendencia al alivio del dolor en la rama
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sunitinib en comparación con la rama placebo.
Los autores concluyeron que el sunitinib pro-
longó en forma significativa el tiempo a la pro-
gresión tumoral y la sobrevida global en
pacientes con GIST que habían fracasado a un
tratamiento previo con imatinib debido a resis-
tencia o intolerancia. La inhibición multitarget
de la tirosina cinasa ha demostrado un benefi-
cio clínico adicional en pacientes que habían
presentado resistencia a un tratamiento previo
con un inhibidor de cinasa diferente.

UUSSOO  EENN  OOTTRROOSS  TTUUMMOORREESS  SSÓÓLLIIDDOOSS

El sunitinib está siendo evaluado en otros
tumores sólidos tales como cáncer de mama,
cáncer de pulmón a células no pequeñas
(CPCNP), cáncer de próstata, cáncer de pán-
creas, tumores neuroendócrinos y cáncer colo-

rrectal. Se cuenta con datos preliminares de
eficacia de un estudio de fase II en cáncer de
mama metastásico en mujeres que habían fra-
casado previamente a un régimen de quimiote-
rapia con antraciclinas o taxanos (segunda
línea), habiéndose observado con sunitinib una
tasa de respuesta parcial del 14%. En cuanto al
cáncer de pulmón, en ASCO 2006 se presenta-
ron datos preliminares de un estudio de fase II
de sunitinib en pacientes con CPCNP avanza-
do, previamente tratados con 1-2 regímenes de
quimioterapia, habiéndose informado al
momento una tasa de respuesta parcial del
9,5%.
Se requieren mayores estudios para evaluar el
rol que podría tener el sunitinib en el tratamien-
to de estos tumores sólidos. Al momento, el
sunitinib sólo se encuentra aprobado para el
tratamiento de los tumores del estroma gas-
trointestinal, en segunda línea luego del fracaso

TTaabbllaa  33..  Sunitinib en el tratamiento de los tumores del estroma gastrointestinal.

PPaarráámmeettrrooss  ddee  eeffiiccaacciiaa EEssttuuddiioo  AA

SSuunniittiinniibb
((NN  ==  220077))

PPllaacceebboo
((NN  ==  110055))

VVaalloorr--PP  ((tteesstt
lloogg--rraannkk  ))

HHRR
((9955%%  IICC))

Tiempo a la progresióna [mediana en semanas (95%
IC)]

27,3
(16,0-32,1)

6,4
(4,4-10,0)

<0,0001* 0,33
(0,23-0,47)

Sobrevida libre de progresiónb [mediana en semanas
(95% IC)]

24,1
(11,1-28,3)

6,0
(4,4-9,9)

<0,0001* 0,33
(0,24-0,47)

Tasa de respuesta objectiva (RP) [%, (95% IC)] 6,8
(3,7-11,1)

0 0,006c

IC: Intervalo de confianza, HR=Relación de riesgo, RP=Respuesta parcial
* Una comparación se considera estadísticamente significativa si el valor de p es < 0,0042 (Límite de detención O'Brien Fle-
ming)
a Tiempo a partir de la randomización hasta la progresión; las muertes previas a la progresión documentada fueron censura-
das al momento de la última evaluación radiográfica.
b Tiempo a partir de la randomización hasta la progresión o muerte debida a cualquier causa.
c Prueba chi-cuadrado de Pearson.
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a un tratamiento con imatinib, y del carcinoma
de células renales avanzado.
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G. Streich, E. Batagelj, R. Santos, O. Lehmann

Servicio de Oncología 
Hospital Militar Central - Buenos Aires. 

RREESSUUMMEENN

Los tumores del estroma gastrointestinal o
GIST fueron originalmente catalogados como
leiomioma, leiomioblastoma o leiomiosarcoma,
debido a su similitud histológica. Con los avan-
ces de la biología molecular y la inmunohisto-
química se permitió diferenciarlos de otros
tumores digestivos y definirlos como una enti-
dad clínica e histopatológica propia. Asimismo
estos progresos han alcanzado los aspectos
terapéuticos, con el desarrollo de nuevas dro-
gas que han significado un nuevo impacto
dado su eficacia en el control de la enferme-
dad. 

IINNTTRROODDUUCCCCIIÓÓNN

Representan un tipo infrecuente de tumor de
origen mesenquimático (sarcoma ) y se estiman
en un 0,2% de los tumores gastrointestinales y
al 20-30% de todos los sarcomas de partes
blandas. Su incidencia es de 4-10 casos por
millón de habitantes/año. Afecta a hombres y
mujeres en igual proporción con una media de
edad que oscila entre los 55 y 65 años.
Se originan a partir de las células intersticiales
de Cajal, ubicados en los plexos mientéricos
de la pared gastrointestinal, teniendo como
función un fundamental rol en la motilidad. Se
caracterizan por la expresión de un receptor de
membrana mutado con actividad tirosina-qui-
nasa (c-kit ) anormal, que define una prolifera-
ción celular no regulada.

Tumores del estroma gastrointestinal.
Nuestra experiencia
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FFIISSIIOOPPAATTOOLLOOGGÍÍAA

Las mutaciones del gen KIT se ubican en el
cromosoma 4 (q 11-12) y originan al receptor c-
kit anómalo, lo que conduce a expresión de
proteínas con funciones nuevas y distintas.
Estas mutaciones pueden afectar tanto el sitio
enzimático como al dominio regulador fuera del
sitio enzimático. El c-kit "mutante" tiene activi-
dad tirosina -kinasa independiente de la esti-
mulación proveniente de las stem cells, permi-
tiendo la transducción de señales de prolifera-
ción celular no regulada. Estudios de biología
molecular han mostrado que las mutaciones
del gen KIT se ubican en el exón 9, 11, 13 o 17,
siendo las que afectan el exón 11 las más pre-
valentes y más sensibles a la acción de drogas
inhibidoras de tirosina-quinasa.
La expresión del receptor c-kit no sólo se
encuentra en GIST y tejidos normales (cum-
pliendo funciones hematopoyéticas, gametogé-
nicas y en melanogénesis) por cuanto se ha
detectado en otras neoplasias que incluyen a la
leucemia mieloide crónica y aguda, cáncer de
células pequeñas de pulmón, melanoma, neu-
roblastoma, seminoma y cáncer de mama.

HHIISSTTOOLLOOGGÍÍAA

Aproximadamente 95% de los GIST son c-kit
positivos, mientas que 60-70% son positivos
para CD34; 30-40% son positivos para actina,
5% para proteína S100 y 1-2% positivos para
desmina o queratina. La proteína quinasa C
recientemente se ha descripto como marcador
para GIST negativos a CD117.
Los GIST exhiben 3 patrones histológicos: fusi-
forme (70%), epitelioide (20%) y mixto (10%).
Los GIST c-kit negativos son más frecuentes de
tipo epitelioide y se localizan en epiplón y
mesenterio.

FFAACCTTOORREESS  PPRROONNÓÓSSTTIICCOOSS

El término "riesgo de comportamiento maligno"

se ha reemplazado por el catálogo de benigno
o maligno.
El tamaño tumoral (> de 3 cm) y el grado de
actividad mitótica (> 25 mitosis por campo de
mayor aumento ) representan los parámetros
predictivos más aceptados para desarrollo de
metástasis o recurrencia local.

MMAANNIIFFEESSTTAACCIIOONNEESS  CCLLÍÍNNIICCAASS

Cursan asintomáticos en etapas precoces.
Depende de la ubicación la presentación clíni-
ca. Dolor, malestar abdominal difuso, hemorra-
gia digestiva, masa abdominal, pérdida de
peso, anorexia, náuseas y anemia se presen-
tan.
La localización tumoral puede ser a cualquier
nivel del tubo digestivo.

- estómago (50%)
- intestino delgado (25%)
- colon (10%)
- mesenterio (7%)
- esófago (5%)

MMEETTOODDOOLLOOGGÍÍAA  DDIIAAGGNNÓÓSSTTIICCAA

TAC de abdomen c/cte EV
Endoscopia digestiva alta
Ecoendoscopia
RNM de abdomen
PET

TTRRAATTAAMMIIEENNTTOO

La cirugía es de elección en la enfermedad
localizada.
El uso del imatinib es para los GIST irreseca-
bles o metastásicos, aunque últimamente se lo
utiliza en la neoadyuvancia para grandes tumo-
res (no es estándar).
Actualmente la adyuvancia está discutida.
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MMEESSIILLAATTOO  DDEE  IIMMAATTIINNIIBB

En el año 2000 se trató el primer caso con
imatinib en ensayo clínico y la FDA autorizó su
uso en febrero de 2002.
Indicado en GIST irresecables o metastáticos.
La dosis estándar es de 400mg día hasta pro-
gresión o intolerancia.
En nuestra experiencia, los pacientes diagnos-
ticados se incluyeron a partir del año 2002. De
ellos 7 eran de sexo masculino y 3 de sexo
femenino con edades de 35-84 años con una
media de 59.

La dosis de imatinib fue de 400 mg/día sin
requerir aumento de dosis en ninguno de los
pacientes.

• El perfil de toxicidad al imatinib fue altamente
aceptable, prevaleciendo el edema periorbi-
tario.

• De 5 pacientes metastásicos se observó

- Respuesta completa por imágenes (1)
- Respuesta parcial por imágenes (3)
- Respuesta clínica (1) 

LLOOCCAALLIIZZAACCIIÓÓNN

• Gástrico: 60%
• Intestino delgado: 30%
• Colon: 10% 

RReeuunniióónn  ddee  CCoonnsseennssoo  EESSMMOO  ppaarraa  mmaanneejjoo  ddee
GGIISSTT

• La resección completa tumoral con márge-
nes libres es lo estándar.

• Se inicia tratamiento con imatinib cuando hay
confirmación de metástasis o recaída local.

• Si se desarrolla intolerancia o progresión se
debe suspender imatinib.

• El criterio óptimo de respuesta está dado por
la reducción del tumor, por la enfermedad
estable, por la reducción de la densidad
tumoral por TAC y por la menor actividad
metabólica en el PET. (Annals of Oncology
2005;16(4):566-578)

CCOONNCCLLUUSSIIOONNEESS

En nuestra experiencia el uso del imatinib
mostró un aceptable perfil de toxicidad y con
respuesta en todos los pacientes metastásicos,
sostenida en uno de ellos por encima de los 4
años.
En un caso se observó respuesta completa al
imatinib luego de recaída a la cirugía. Se nece-
sitan todavía estudios prospectivos con mayor
número de pacientes para evaluar la sobrevida
global en los metastáticos.

GGIISSTT TToottaall  ddee  ppaacciieenntteess
((nn==1100))

Localizados con 4

resección quirúrgica

Neoadyuvancia a cirugía 1

Metastásicos 5
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Mejoría de la salud ósea
en pacientes con cáncer
de mama por la adición
de bifosfonatos a letrozo-
le: el programa Z-ZO-E-
ZO-FAST
Matti S. Aapro. IMO Genolier Cancer Center.

The Breast. Volumen15 Suplemento1 Feb 2006 -10-19

PPaallaabbrraass  ccllaavvee::  agentes antiaromatasa; ácido
zoledrónico; letrozole; pérdida ósea; cáncer de
mama

Las mujeres con cáncer de mama a menudo
presentan pérdida de la densidad mineral ósea
por varios factores que incluyen la edad, esta-
do posmenopaúsico, o tratamiento con anta-
gonistas de estrógenos que pueden incremen-
tar este riesgo.
La pérdida de la densidad mineral ósea puede
manifestarse por osteoporosis o por osteope-
nia.
El tratamiento más efectivo para la osteoporo-
sis es la administración en etapas tempranas
de la enfermedad cuando la incidencia de sub-
secuentes fracturas puede ser reducida.
La terapia adyuvante con tamoxifeno mejoró la
sobrevida libre de enfermedad.
Recientemente los agentes antiaromatasas
como letrozole y anastrazole demostraron ser
más efectivos y mejor tolerados en el trata-
miento adyuvante en cáncer de mama.
Letrozole fue recientemente aprobado para el

tratamiento adyuvante extendido cuando se
completó los 5 años de tratamiento con tamo-
xifeno, pero la duración óptima aún no se esta-
bleció.
Es importante evaluar el riesgo de osteoporo-
sis/osteopenia en tales pacientes.
El estudio ATAC que evaluó arimidex, tamoxife-
no, solo o en combinación con una media de
68 meses confirman un alto grado de fracturas
por 1000 mujeres-año con anastrazole compa-
rado con tamoxifeno (22,6 vesus 15,6).
En el estudio BIG 1-98 (Grupo Internacional de
Mama), los pacientes tratados con letrozole
experimentaron más fracturas óseas que las
pacientes que recibieron tamoxifeno
(p=0,0006).
En el Estudio del Integrupo Exemestane (IES),
mujeres con cáncer de mama posmenopáusia-
cas y libre de enfermedad en tratamiento con
tamoxifeno por 2-3 años fueron randomizados
a más tamoxifeno o a exementane hasta com-
pletar 5 años de adyuvancia.
Los resultados a los 12 meses demuestran una
reducción de la densidad mineral osea (BMD)
en columna y caderas significativamente menor
con tamoxifeno comparado con exemestane.
Teniendo en cuenta las recomendaciones de la
Sociedad Americana de Oncología Clínica, la
pérdida ósea asociada a los inhibidores de las
aromatasas es una condición prevenible y tra-
table.
Las mujeres con cáncer de mama posme-
nopáusicas que reciben terapia adyuvante con
AAA tienen alto riesgo de osteoporosis y se
recomienda la realización de una densitometría
basal.
El ácido zoledrónico (AZ) es un potente y efec-
tivo bifosfonato. Un número de estudios actual-
mente evalúan el efecto de AZ intravenoso
sobre la densidad mineral ósea en pacientes

ACTUALIZADOR BIBLIOGRÁFICO
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sometidas a terapia hormonal por cáncer de
mama.
El Estudio ABCSG 12 (Grupo de Estudio de
Cáncer de Mama Australiano) evaluó el efecto
del AZ sobre la densidad mineral ósea en 1250
mujeres premenopáusicas con receptores
estrógenos positivos tratados con agonistas de
la liberación de hormona luteinizante (LHRH) en
combinación con anastrazol o tamoxifeno con
o sin AZ. Entre las 138 pacientes se realizó
BMS a los 6 meses y se encontró que la BMD
de la columna lumbar fue significativamente
mejor en pacientes tratados con AZ que los no
tratados.(p<0.001).
Los pacientes tratados con anastrazol tenían
mayor deterioro óseo. Los resultados de este
estudio fueron presentados en San Antonio
2004 con una pérdida de BMD del 14,4% a los
3 años en pacientes que no recibieron AZ.
El estudio Z-FAST evaluó cual es la estrategia
óptima para minimizar la pérdida ósea. Iniciar
AZ al inicio de la terapia hormonal con letrozole
o administrar AZ cuando la pérdida ósea se
reportó con un T score menor que -2SD.
El objetivo primario fue el cambio porcentual en
BMD en columna lumbar al año.
Los objetivos secundarios fueron determinar el
cambio porcentual en BMD en columna lumbar
a los 2,3 y 5 años, los cambios en los marcado-
res de recambio óseo y la incidencia de fractu-
ras a los 3 años.
A los 6 meses la BMD de columna lumbar en el
grupo que realizó AZ al inicio mostró un incre-
mento de 1.55% y el grupo que inició poste-
riormente mostró un descenso de1,78%.
A los 12 meses el grupo tratado con AZ inicial
mostró un incremento del 2,02% y el que inició
posteriormente un descenso del 2,61%.
A los 12 meses los marcadores séricos de
recambio óseo fue significativamente menores
comparado con el grupo que inició en forma
tardía AZ.
El Estudio ZO-FAST randomizó las pacientes
posmenopáusicas a recibir AZ al inicio de la
terapia con letrozole o a recibir AZ después de
un descenso del T score de <2 SD o en caso

de fractura no traumática.
Otro estudio E-ZO-FAST es similar al ZO-FAST
aún no concluido.
El uso de bifosfonatos intravenosos como AZ
constituye una medida simple y efectiva para
evitar la pérdida ósea por la terapia adyuvante
en pacientes con cáncer de mama
Los resultados tempranos del estudio Z-FAST
sugieren que el inicio temprano de AZ al inicio
de la terapia hormonal mejora el T score y los
marcadores séricos de reabsorción ósea. 

Percepción de menor efi-
cacia de las drogas
oncológicas administra-
das por vía oral: desarro-
llo de un cuestionario para
evaluar los posibles pre-
juicios de los pacientes
con cáncer
Chiara Catania1, Florence Didier1, Maria Elena
Leon2, Alberto Sbanottto1, Luigi Mariani2, Fran-
co Nolé1, Elena Leida1, Andrea Rocca1, Tomma-
so De Pas1, y Aron Goldhirsch.1

División Oncología Médica, Unidad Hospital de Día & Unidad de
Psico-Oncología, 1Departamento de Medicina; Instituto Europeo de
Oncología, Milán, Italia; 2Departamento de Bioestadística y Epidemi-
ología, Instituto Europeo de Oncología, Milán, Italia. 

Breast Cancer Research and Treatment (2005) 92:265-272

Palabras clave: cáncer de mama, quimioterapia
oral, cuestionario, calidad de vida.

La calidad de vida de los pacientes tratados
con quimioterapia es un área primordial en
investigación. A medida que ha habido mayor
disponibilidad de drogas oncológicas que pue-
den administrarse por vía oral con buenos
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resultados, se asumió que los pacientes prefie-
ren esa vía de administración. Sin embargo,
esta hipótesis proviene de la intuición médica y
podría no reflejar la real actitud de los pacien-
tes. 
Se ha desarrollado un cuestionario diseñado
para evaluar la percepción, opinión y senti-
mientos de los pacientes respecto de la qui-
mioterapia vía oral versus endovenosa, que los
autores entienden es la primera aproximación a
la percepción de eficacia. El mismo consta de
12 items y fue entregado a 59 pacientes con
carcinoma avanzado de mama que recibían
quimioterapia vía oral y habían recibido en
oportunidades previas quimioterapia endove-
nosa. El 99 % de los pacientes lo consideraron
claro y lo completaron. 
Respecto de la quimioterapia endovenosa, la
quimioterapia vía oral fue vista de modo positi-
vo por la mayoría de los pacientes: 58% la per-
cibió como ventajosa, 77% consideró que esta
forma de administración los hacía sentir menos
enfermos y 67% consideró que les reducía el
esfuerzo de sobrellevar su enfermedad. La
mayoría de los pacientes nos se mostró preo-
cupado por la posibilidad de confundir el modo
de tomar la medicación; y el sentimiento más
frecuentemente resaltado fue la sensación de

libertad. Los pacientes más jóvenes (menores
de 45 años) fueron quienes requerían un mayor
esfuerzo para encarar su enfermedad y quienes
mayores expectativas tenían respecto de la
quimioterapia vía oral. 
A un pequeño porcentaje de pacientes le preo-
cupaba que la quimioterapia vía oral fuera un
último recurso; demostrando la importancia de
resaltar que no es así, y de explicar los datos
disponibles sobre actividad y efectividad de la
quimioterapia vía oral considerada la mejor
opción posible en términos de eficacia y cali-
dad de vida. La mayor parte de los pacientes
citaron facilidad de administración y reducción
de eventos adversos como los puntos que
esperaban de la quimioterapia vía oral.
Los autores encontraron que la quimioterapia
vía oral es bien aceptada por los pacientes y
les permite sentirse menos enfermos que la
quimioterapia endovenosa; demostrando la
importancia de desarrollar drogas de adminis-
tración oral sencilla y con buena tolerancia que
permitan un tratamiento menos complicado.
Esto sería particularmente interesante para los
pacientes jóvenes que parecen encontrar más
duro sobrellevar enfermedades malignas cróni-
cas y su tratamiento. El cuestionario resultó ser
consistente, confiable y reproducible. 
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Noviembre

8-11: The Chemotherapy Foundation Symposium Innovative Cancer Therapy for tomorrow. New
York EE.UU. www.mssm.edu/tcf
9-11: Neoplastic Hematopathology Update.EE.UU. www.unmc.edu/depto
15-19: Society of Neurooncology Annual Conference.Orlando.EE.UU. www.manderson.org

Diciembre

29 Nov-2 Dic: 7th International Conference on Ovarian Cancer. Houston. EE.UU. www.mdander-
son.org.
10-14: VI International Meeting on Cancer Induced Bone Disease. San Antonio. EE.UU. www.cance-
randbone.org
14-15-16: Aesthetic Surgery of the Breast Safe Surgical Approach pre-op and postop breast detec-
tion.Second European Sympisium. Milano www.breastprs _milano.com

Enero 2007

18-20: Multidisciplinary Head and Neck Cancer Symposium. Rancho Mirage. EE.UU. www.ocology-
meeting
19-21: Gastrointestinal Cancer Symposium. Orlando EE.UU. www.asco.org/GI2007

Febrero

1-3: The 9th International Symposium on Anti- Angiogenic Agents. San Diego. EE.UU. www.antian-
gio2007.org
22-24: The prostate Cancer Symposium. Orlando. EE.UU. www.asco.org/prostate

Calendario Oncológico 2006 - 2007
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Abril

14-18: American Association for Cancer Research Annual Meeting. Los Angeles.EE.UU.
www.aacr.org

Mayo

2-5: 2nd International Symposium on Cancer Metastasic an the lymphovascular System: Basis for
Rational therapy. San Francisco. EE.UU. www.cme.ucsf.edu
5-9 89th Annual Meeting of the American Radium Society. Amsterdam. www.americanradium

Junio

1-5: ASCO 2007 Annual Meeting Chicago.EE.UU.
4-7: 10th International Conference on Malignant Lymphoma. Lugano. Suiza www.lymphcon.ch/org.

Agosto

3-6: 5th Annual International Congress on the Future of Breast Cancer: Linking Therapeutics Strate-
gies and Breast Cancer Subtypes. Koala Coast, EE.UU. www.cancercontere
4-6: 3rd International Congress on Kidney & Bladder Cancer. Orlando, EE.UU. www.cancercontere
27-31: International Union Against Cancer (UICC) World Cancer Congres. Suiza. www.iucc.org

Setiembre

3-9: The Australia and Asia Pacific Clinical Oncology Research Development (ACORD) Workshop: A
Workshop on Effective Clinical Trial Design. Queensland, Australia. www.acordworkshop.
10-13: Fitfth International Symposium on the Hormonal Carcinogenesis. Montpellier, France.
www.kumc.edu
12-16: 33rd ESMO Congress. Estocolmo. Suecia.www.esmo.org
22-23: Fifth International Kidney Cancer Symposium. Chicago, EE.UU. www.kidne
29 3: 31st. ESMO Congress. Istanbul, Turkey. www.esno.org
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Octubre

11-14: XII Venezuelan Cancer Congress (SVO) and XVI Integrated Latin American Cancer Congress
(CILAC). Caracas, Venezuela. www.oncologia.org
27-29: Clinical Trials Workshop. Schaumburg, EE.UU. www.asco

Noviembre

1-4: Sentinel Node Biopsy. Roma. Italy. Infoeventi@ieeo.it
5-9 48th. Annual Meeting of the American Society for Therapeutic Radiology and Oncology. Phila-
delphia, EE.UU. www.astro.org
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Reglamento y normas para la presentación 
de artículos para la publicación 

en la Revista Argentina de Cancerología

La Revista Argentina de Cancerología es la publicación oficial de la Sociedad Argentina de Cancero-
logía. El pedido de publicación deberá dirigirse a:
Sociedad Argentina de Cancerología
Comité Editorial
Av. Santa Fe 1171
Buenos Aires
Argentina

Con el propósito de que la Revista Argentina de Cancerología, publicación oficial de la Sociedad Argentina de
Cancerología pueda ser indexada a nivel nacional (CONICET) su contenido editorial se adecuará a las Normas
Caycit.
La Revista contará con varias Secciones: Editoriales, Trabajos Originales, Trabajos de Revisión, Controversias, Ar-
tículos de Opinión, Cartas al Editor, Actividades Societarias, Actualizador Bibliográfico y Calendario Oncológico.
Editoriales: Cualquier miembro de la Sociedad Argentina de Cancerología (SAC), cualquier miembro de la Comi-
sión Directiva o cualquier persona destacada, por invitación, podrá escribir un Editorial para la Revista. Los temas
podrán ser variados: sobre comentarios de los artículos que se publican en el cuerpo de la revista, sobre temas
de actualidad, sobre un novedoso hallazgo científico, sobre una fecha clave, etc. Su contenido no implica que la
revista comparta las expresiones vertidas. Deberá estar firmado por el autor (o autores), así como su grado acadé-
mico.
Todo artículo deberá ser acompañado por la siguiente declaración escrita, firmada por los autores o por el autor
principal, haciendo constar su dirección postal y teléfono: "El/Los autor/es transfieren todos los derechos de autor
del manuscrito titulado "--------" a la Revista Argentina de Cancerología  en el caso de que el trabajo sea publica-
do. El/Los abajo firmante/s declaran que el artículo es original, que no infringe ningún derecho de propiedad inte-
lectual u otros derechos de terceros, que no se encuentra bajo consideración de otra revista y que no ha sido pre-
viamente publicado. El/Los autor/es confirman que han revisado y aprobado la versión final del artículo así como
certifican que no hay un interés económico directo en el sujeto de estudio ni en el material discutido en el manus-
crito”.
Los artículos enviados para su publicación deben ser originales e inéditos, si bien pueden haber sido comunica-
dos en sociedades científicas, en cuyo caso corresponderá mencionarlo. El Comité Editorial se reserva el derecho
de rechazar los artículos, así como de proponer modificaciones cuando lo estime necesario. El artículo enviado a
la Revista Argentina de Cancerología para su publicación será sometido a la evaluación del Comité Editorial el que
se expedirá en un plazo menor de 45 días y la Secretaría de Redacción informará su dictamen de forma anónima
a los autores del artículo, así como de su aceptación o rechazo. La publicación de un artículo no implica que la
Revista comparta las expresiones vertidas en él.
La Revista Argentina de Cancerología  considerará para la publicación de los artículos, los requerimientos estable-
cidos por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas que elaboraron los "Requisitos Uniformes para
Preparar los Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas" (Ann Intern Med 1997; 126: 36-47) y su actualización
de mayo 2000. El idioma de publicación es el castellano. 
Los artículos deben ser impresos con el siguiente formato: papel blanco, tamaño carta o A 4 con márgenes supe-
rior e inferior de 30 mm y laterales de 25 mm, a simple faz, doble espacio en todas las hojas, incluidas la corres-
pondiente al título, agradecimientos, referencias, etc. Cada sección comenzará en una página nueva. Las páginas
serán numeradas correlativamente en el ángulo superior derecho de cada página. Se acompañará en lo posible
otra copia en disquete de 3´5 HD, la que debe tener el texto y gráficos completos. 
Se trata de poder disponer del texto puro para una mejor y más rápida edición. El autor deberá contar con copia
de todo lo que remita para su evaluación. Un autor será responsable del trabajo y consignará su dirección, núme-
ro telefónico y e-mail para recibir la correspondencia vinculada a la publicación. 
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Estructura del trabajo: Cada parte del manuscrito empezará en página aparte, secuencia: I) Título y autores con
grado académico en primera página; II) Resumen y palabras clave; III) Texto del artículo; IV) Agradecimientos; V)
Bibliografía; VI) Ilustraciones (tablas , gráficos y fotografías). 
I) Título y autores: Primera página, debe incluir: el título (conciso e informativo, también traducido al inglés); el
nombre completo de los autores, su grado académico u hospitalario, el jefe de servicio; el nombre y dirección de
la institución donde se ha realizado el trabajo; el nombre, dirección, número telefónico, fax y e-mail del autor res-
ponsable de la correspondencia sobre el manuscrito;  el/las fuente(s) de apoyo si las hubiere. 
II)  Resumen y palabras clave: En español e inglés. El máximo de palabras permitidas será de 150. El resumen de-
be contener:
Los antecedentes: son una puesta al día del estado actual del problema o sea, cuál es el problema que lleva al es-
tudio.
El objetivo explica qué se quería hacer, con quiénes y para qué.
El diseño es el tipo de estudio realizado.
Los métodos detallan  la forma en que se realizó el estudio.
Los resultados deben incluir los hallazgos más importantes.
Las conclusiones constituyen  la respuesta directa a los objetivos planteados y deben estar avaladas por los re-
sultados. Al pie de cada resumen deberán figurar una lista de 2 ó 3 palabras clave (key words) (preferentemente
deberán utilizar los términos incluidos en la lista de encabezamientos de materias médicas [Medical Subject Hea-
dings] (MeSH) que se encuentra en la base de datos Medline que es realizada por la Biblioteca Nacional de Medi-
cina de EEUU y es de acceso gratuito a través de internet con la interfase pubmed.
III) Tipos de trabajos: Artículos Originales, Comunicaciones, Artículos de Actualización, Artículos de Revisión, Car-
tas al Editor, Actividades Societarias, Actualizador Bibliográfico, Calendario Oncológico. 
Artículos Originales: Deben describir totalmente, pero lo más brevemente posible los resultados de una investiga-
ción clínica o de laboratorio que cumpla con los criterios de una metodología científica. Se considera aceptable
una extensión máxima de 10 páginas. En los artículos largos se pueden agregar subtítulos para mayor claridad. El
artículo deberá estar organizado de la siguiente manera: Introducción, Material y Métodos, Resultados, Comenta-
rios. a) Introducción: Se indicará el campo genérico al cual se referirá el trabajo así como el propósito del mismo.
Se resumirá la justificación del estudio y se deberán dar a conocer los objetivos de la investigación: (qué se quiere
hacer, con quiénes y para qué). Se evitará aquí la inclusión de datos o conclusiones del trabajo. b) Material y Mé-
todos: Se definirá la población, es decir los criterios de inclusión, exclusión y eliminación empleados para el ingre-
so de pacientes al estudio, así como también el lugar y fecha exacta de realización del estudio. En caso de haber
empleado procesos de aleatorización, se consignará la técnica. Se debe dejar constancia en caso de ser necesa-
rio, de la solicitud del consentimiento informado a los pacientes y de la aprobación del Comité de Ética responsa-
ble de la Institución. Se definirán con precisión las variables estudiadas y las técnicas empleadas para medirlas.
Se informarán las pruebas estadísticas, con suficiente detalle de modo que los datos puedan ser verificados por
otros investigadores, fundamentando el empleo de cada una de ellas. Se proporcionará el nombre del programa
estadístico empleado para el procesamiento de los datos y se identificarán con suficiente detalle los procedimien-
tos, equipos (nombre y dirección del fabricante entre paréntesis) así como medicamentos y sustancias químicas
empleadas, incluidos los nombres genéricos, las dosis y las vías de administración, para que otros investigadores
puedan reproducir los resultados. c) Resultados: Se presentarán en el texto, en las tablas o en los gráficos si-
guiendo una secuencia lógica. No se repetirán en el texto todos los datos que aparezcan en las tablas o en los
gráficos; sólo se destacarán o resumirán las observaciones importantes. d) Comentarios: Incluyen las Conclusio-
nes (consistirán en afirmaciones breves y precisas que responderán al objetivo de la investigación fundamentadas
por los resultados obtenidos) y la Discusión (donde se pueden plantear especulaciones y formular nuevas hipóte-
sis, surgidas de la investigación) . 
Comunicaciones: Estarán constituidas por Introducción, Caso clínico y Discusión. Tendrán una extensión máxima
de 6 hojas de texto, con 2 ilustraciones (tablas o gráficos) y un máximo de 4 fotografías. Los resúmenes (castella-
no e inglés) no deberán exceder las 150 palabras cada uno. La bibliografía no tendrá un número mayor de 15 ci-
tas. 
Artículos de Actualización y de Revisión: La estructura de éstos tiene una organización libre con el desarrollo de
los diferentes aspectos del tema y si el autor ha realizado un análisis crítico de la información, se incluirá un apar-
tado de Discusión. Se pueden utilizar subtítulos para lograr una mejor presentación didáctica. Los autores que re-
mitan este tipo de artículos deben incluir una sección en la que se describan los métodos utilizados para localizar,
seleccionar, recoger y sintetizar los datos. El texto tendrá una extensión máxima de 10 páginas y la bibliografía
deberá ser lo más completa según las necesidades de cada tema. No requiere Resumen, sí palabras claves. 
IV) Agradecimientos: Cuando se lo considere necesario y en relación a personas o instituciones que no deben fi-
gurar como autores pero que han sido esenciales por su ayuda técnica , por apoyo financiero o por conflicto de
intereses. Van en hoja aparte. 
V) Bibliografía: Se indicará en hoja aparte mediante un número correlativo arábigo colocado entre paréntesis y se



limitará a las realmente relacionadas con el tema. En el caso de soporte impreso se tendrá en cuenta lo siguiente:
El nombre de la revista se abreviará según el estilo del Index Medicus. Para las revistas: Nombre de los autores (si
son más de cuatro nombres, colocar los tres primeros y agregar: "y colaboradores" o "et al" según corresponda),
título completo del trabajo, nombre de la revista, año, volumen, número de las páginas inicial y final, todo en el
idioma original. Para los libros: autor/es del capítulo, título del capítulo, autor/es del libro, título del libro, editorial,
lugar, año, páginas. Las referencias se colocarán en el texto como superíndice donde corresponda. Se solicita a
los autores se aclare al pie de la bibliografía si hay A.R.B. (ampliación de referencias bibliográficas), las cuales po-
drán ser remitidas por el autor a pedido del lector. Se recomienda la revisión de la bibliografía nacional y su inclu-
sión. En el caso de citas provenientes de textos electrónicos se considerará lo siguiente: Para las revistas: Nom-
bre de los autores (si son más de cuatro nombres, los tres primeros, agregando: "y colaboradores" o "et al" según
corresponda), título completo del trabajo, [tipo de soporte], nombre de la revista, fecha de publicación,  <disponi-
bilidad y acceso>, [fecha de consulta], número normalizado (ISSN o ISBN). Ejemplo. Myers M, Yang J, Stampe P.
Visualization and functional analysis of a maxi-k channel fused to green fluorescent protein (GFP). [en línea], Elec-
tronic Journal of Biotechnology, 15 de diciembre de 1999, vol.2 , nro 3. <http://www.ejb.org/content/vol2/issue-
3/full/index.html>, [consulta: 28 de diciembre del 2000], ISSN 0717-3458. Para los libros: autor/es del capítulo, ti-
tulo del capitulo, autor/es del libro, título del libro, [tipo de soporte], editorial, <disponibilidad y acceso>, [fecha de
consulta], número normalizado (ISBN). 
VI) Ilustraciones: Las Tablas y Gráficos se harán en papel blanco, con tinta negra y deben ser legibles y claros,
realizados con impresora de chorro de tinta o superior. Deben estar presentadas en páginas separadas, una tabla
o gráfico (barras o torta) por página. El orden será en números romanos. Se les colocará un epígrafe breve a cada
ilustración y se aclararán todas las abreviaturas en forma de pie de página. No serán aceptadas fotografías de ta-
blas ni reducciones. Las fotografías serán preferentemente en diapositivas o en papel color, de buena calidad. La
orientación de la figura se hará en el dorso con lápiz con una flecha, indicando su extremo superior derecho, co-
mo así también orden, nombre del autor y título del trabajo. Los textos explicativos de las fotografías figurarán en
hoja aparte o al pie de las mismas. Con las fotografías correspondientes a pacientes se tomarán las medidas ne-
cesarias a fin de que no puedan ser identificados. Se requiere autorización (consentimiento informado) para ser
publicadas. Las de observaciones microscópicas llevarán el número de la ampliación efectuada. Si pertenecen a
otros autores, publicados o no, deberá adjuntarse el permiso de reproducción correspondiente. Si se utiliza un cá-
mara digital el requerimiento mínimo es 2,3 megapixeles (equivalente a 300 dpi en gráfica) en lo posible con alta
resolución. 
Cartas al Editor: estarán referidas a los artículos publicados o cualquier otro tópico de interés, incluyendo suge-
rencias y críticas. Serán precedidas por el encabezado "Sr. Editor:" y se procurará que no tengan una extensión
mayor de dos hojas tipeadas con procesador de texto a doble espacio. Si la carta es aceptada, en todos los ca-
sos el Consejo Editorial enviará copia de la carta al autor del artículo referido, dando oportunidad en el mismo nú-
mero de edición de la carta, de contestar o comentar la consulta y/o opinión del autor de la carta, con las mismas
limitaciones de extensión.
Actividades Societarias: la Comisión Directiva de la Sociedad Argentina de Cancerología podrá publicar en la Re-
vista su publicación oficial, toda actividad societaria que sea de interés comunicar a los lectores. Podrán publicar-
se las reseñas y/o resúmenes de Jornadas, la participación en reuniones en el Ministerio de Salud de la Nación,
las Reuniones Conjuntas con otras Sociedades, la creación de Filiales, las recertificaciones de la especialidad y
cualquier otra actividad que sea considerada de interés para ser comunicada. Es una forma de mantener docu-
mentada la historia de la Sociedad Argentina de Cancerología.
Actualizador Bibliográfico: el Director de Publicaciones de la Revista o algún miembro de la Sociedad podrán pu-
blicar una síntesis en idioma castellano de artículos sobre temas oncológicos actualizados, que ya hayan sido pu-
blicados en revistas extranjeras, y que se estime que sean de gran interés y actualidad. Por ejemplo, el uso de
nuevas drogas, resultados de ensayos clínicos, etc. No excederán de cuatro actualizaciones y se dispondrá de
dos carillas en el interior de la Revista para su publicación.
Calendario Oncológico: es el propósito del Comité Editorial de la Revista difundir la actividad científica oncológica
que se desarrolla tanto en el interior del país como en el exterior. Para ello se incorpora en la Revista un calendario
con la mayoría de los eventos científicos nacionales e internacionales a los que se tiene acceso, los mismos se
publicitan con varios meses de anticipación al respectivo evento. La actividad científica oncológica de otras so-
ciedades y hospitales también se publica en esa Sección. 
La abreviatura adoptada es Rev. Argent. Canc. La Dirección de Publicaciones se reserva el derecho de no publicar
trabajos que no se ajusten estrictamente al reglamento señalado. En estos casos le serán devueltos al autor con
las respectivas observaciones y recomendaciones. Asimismo, en los casos en que, por razones de diagramación
o espacio, lo estime conveniente, podrán efectuarse correcciones de estilo que no afecten los conceptos o con-
clusiones del artículo, sin previa autorización de los autores. 
La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoría de los trabajos corresponde exclusivamente a los au-
tores.

Rev. Argent. Canc. 2006, Vol XXXIV Nº 3 - 206



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
    /ESS ()
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


