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EDITORIAL

Federacion de Sociedades de Cancerologia de América del
Sur (FESCAYS). Su historia

En 1993, y con el objeto de incrementar con los paises vecinos del Cono Sur, los esfuerzos de
la Federacién Latinoamericana de Sociedades de Cancerologia (FLASCA), la Sociedad Argen-
tina de Cancerologia propuso la creacion de la Federacion de Sociedades de Cancerologia
del MERCOSUR vy Chile, integrada por la Sociedad Argentina de Cancerologia, la Sociedad
Brasilera de Cancerologia, la Sociedad Chilena de Cancerologia, la Sociedad de Oncologia
Clinica de Paraguay y la Sociedad de Oncologia Médica y Pediatrica del Uruguay. Los fun-
dadores fueron Ignacio Musé, por la Sociedad de Oncologia Médica y Pediatrica del Uruguay;
Claudio Prieto, por la Sociedad de Oncologia Clinica de Paraguay; Carlos Ferrada, por la So-
ciedad Chilena de Cancerologia; Hiram Silveira Lucas, por la Sociedad Brasilera de Cancer-
ologia; y Mario Bruno, por la Sociedad Argentina de Cancerologia. La primera comision estu-
vo integrada por los presidentes de cada una de las entidades, siendo designado Mario Bruno
(Argentina) como Presidente y como miembros los doctores Hiram Silveira Lucas (Brasil),
Carlos Ferrada (Chile), Claudio Prieto (Paraguay) e Ignacio Musé (Uruguay). Como rep-
resentante de FLASCA, fue designado su expresidente, el Dr. Diego Norefia, de Colombia.

La Presidencia fue ocupada rotativamente por el presidente o representante de la Sociedad
de cada pais, y la Secretaria Permanente quedo en la Argentina a cargo del Dr. Mario Bruno.
En el 2003, se incorpora a la Federacion la Sociedad Boliviana de Cancerologia. Las
presidencias, cada dos afios rotativas, por orden alfabético de cada pais fueron: Mario Bruno
(Argentina), Hiram Silveira Lucas (Brasil), Francisco Orlandi (Chile), Silvia Sforza Tucci (Par-
aguay), Mario Varangot (Uruguay). Aqui se incorporé Bolivia, por lo que luego de Uruguay y
antes de empezar la nueva ronda, el Dr. Pablo Sitic Vargas (Bolivia) ocup6 la presidencia. Se
inici6 la segunda ronda con Silvia Jovtis por la Argentina (por fallecimiento completo el perio-
do Luisa Rafailovicci); nuevamente Pablo Sitic Vargas, por Bolivia; luego Roberto Gomes, por
Brasil; y actualmente Mauricio Camus, por Chile.

La Federacion lleva realizados quince encuentros y participa de los congresos locales de las
entidades miembros. Los temas de los distintos encuentros estuvieron relacionados con la
accesibilidad a los diagnosticos, a los tratamientos y a la ensefianza de la Oncologia en el
Cono Sur de América. Desde 1995 se establecio el primer sabado de septiembre laconmem-
oracion del Dia Internacional del Paciente Oncoldgico en los seis paises miembros. Cada
afo el lema estuvo destinado a destacar distintos aspectos de la prevencioén, el tratamiento
y la rehabilitacion del paciente con cancer. En este marco, el 5 de septiembre de 1998, bajo
la presidencia del Dr. Francisco Orlandi, de Chile, se llevo a cabo, por tercer afio consecuti-
vo, el Dia Internacional del Paciente Oncoldgico. En este acto, y gracias al excelente trabajo
realizado por los pacientes asistentes a la reunion, con la coordinacion a cargo de un repre-
sentante de cada una de las diez entidades, se confecciono el Decélogo de los Derechos del
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Paciente Oncoldgico, vigente desde ese momento y para futuras generaciones, en los cuatro
paises del MERCOSUR, Chile y Bolivia.

La Federacion de Sociedades de Cancerologia del MERCOSUR, Chile y Bolivia cam-
bia de nombre y pasa a llamarse, a partir de 2010, Federacién de Sociedades de Can-
cerologia de América del Sur (FESCAS). En la reunion de la Comision Directiva de la
Federacion de Sociedades de Cancerologia del MERCOSUR, Chile y Bolivia, realizada en
Buenos Aires el 6 de agosto del 2010, con la presencia del Dr. Marcelo Blanco Villalba,
presidente de la Sociedad Argentina de Cancerologia, el Dr. Roberto Gomes, represen-
tante de la Sociedad Brasilera de Cancerologia, el Dr. Pablo Sitic Vargas, representante
de la Sociedad Boliviana de Cancerologia, el Dr. Mauricio Camus, presidente de la So-
ciedad Chilena de Cancerologia, la Dra. Silvia Sforza Tucci, representante de la Sociedad
de Cancerologia del Paraguay, la Dra. Marisa Fazzino, presidente de la Sociedad de On-
cologia Médica y Pediatrica del Uruguay, y el Dr. Mario Bruno, secretario permanente de
la entidad, se decide, por iniciativa del represente de Brasil, el Dr. Roberto Gomes, ampliar
las entidades miembros de la Federacion de Sociedades de Cancerologia del MERCOSUR,
Chile y Bolivia al resto de las Sociedades de Cancerologia de América del Sur.. La primera
incorporacion ha sido la Sociedad Peruana de Cancerologia.

El primer Simposio de FESCAS se realiz6 en mayo de 2011 en Vittoria, Brasil. La siguiente
reunion se llevo adelante en agosto del 2012 en Buenos Aires, donde asumio la presidencia
el Dr. Mauricio Camus, de Chile. Luego se realiz6 un encuentro en septiembre de 2012, en
Vifia del Mar, Chile y la tercera reunion se produjo en octubre de 2012 en Fortaleza, Brasil.
En marzo de 2013, se realiz6 el altimo encuentro en Asuncion, Paraguay.

Dr. Mario Bruno
Secretario Permanente de FESCAS
www.fescas.com

FESCAS 2013.

Reunion Asuncion, Paraguay.

Dra. Clelia Vicco (Argentina),

Dr. Marcelo Blanco Villalba (Argentina),
Dr. Mauricio Gamus (Chile),

Dr. Roberto Gomes (Brasil),

Dra. Silvia Sforza Tucci (Paraguay),

Dr. Pablo Sitic Vargas (Bolivia),

Dr. Mario Bruno (Argentina),

Dra. Ménica Lopez (Argentina).
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Consideraciones en el tratamiento
de la metastasis cerebral

Marcos Vinicius Calfat Maldaun*, Paulo Henrique Pires Aguiar**

* Coordinador del Centro de Neurologia y Neurocirugia del Hospital Sirio Libanés, San Pablo, Brasil. Clinica de
Neurologia y Neurocirugia Pinheiros.

*“* Neurocirujano del Hospital Oswaldo Cruz, San Pablo, Brasil. Director de la Clinica de Neurologia y Neurocirugia Pinheiros.

Definitivamente, el tratamiento de la metastasis cerebral (BM) es una situacién desafiante
que se ha discutido por muchos afios y, ain hoy, existen muchas dudas y preocupaciones.
Considerando el aumento en la poblacion de la tercera edad, las mejoras en las técnicas
de diagndstico y en el tratamiento del cancer, tenemos pacientes mas sobrevividores, y se
observa que la incidencia de la metéstasis cerebral estd aumentando. Fox et al. revisé la bib-
liografia y present6 que la incidencia de la metéstasis cerebral aumentaba a un indice anual
del 2,8 por cada 100.000 personas en 1960 hasta 14 casos por afio en la actualidad, y que
todo tipo de cancer podia desarrollar una metastasis cerebral (1,2,3).

A manera de ejemplo, analizamos el caso siguiente: paciente con melanoma que fue diag-
nosticado 1 afio antes que se presentd con cefaleas y en imagenes de cerebro se observa
lesién en un area elocuente del cerebro. Por tal motivo, inicio tratamiento de quimioterapia.

Figura 1. Resonancia magnética Sagital T1 Gadoliniun que pre-
senta un melanoma con metastasis cerebral relacionado con el
area motora-sensorial.
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Podemos discutir algunas cuestiones sobre
este caso: 1- ; Debemos tratar el cerebro aho-
ra? 2- ;Qué caracteristicas del paciente son
importantes en relacién con la decision del
tratamiento? 3- ; Debemos realizar radioter-
apia, cirugia, radiocirugia (SRS), cirugia mas
SRS con cama quirdrgica, cirugia mas ra-
dioterapia 0 SRS més radioterapia? 4- ;Cual
es el indice de morbilidad real para esta mo-
dalidad de tratamiento? 5- ;Existe alguna
diferencia entre una reseccion en partes y
una reseccion en bloque? 6- ¢El tratamiento
seria igual si este tumor fuera una metasta-
sis de cancer de mama? 7-;La quimiotera-
pia posee una funcion para el cerebro? 8-
En caso de dos o mas lesiones, ¢podemos
sugerir el mismo tratamiento? 9- ¢ElI com-
portamiento bioldgico de las lesiones ubica-
das en la cavidad posterior es el mismo que
en las supratentoriales? 10- ¢El estado de la
enfermedad primaria puede determinar el
tratamiento de la enfermedad cerebral?

RPA | RPA I

Se pueden formular muchas otras preguntas en
un caso*“‘simple”como el que se presentd. Mas
adelante discutiremos estas consideraciones.

Estratificacion de pacientes

Cuando tratamos a un paciente con metasta-
sis cerebral, se deben tener en cuenta muchas
consideraciones en relacion con las carac-
teristicas clinicas de estos pacientes. Antes de
1997, no existia una valuacién especifica sobre
los pacientes a quienes pudieran afectarles
el tratamiento de la metastasis cerebral, pero
Gaspar et al. (4) public6 un andlisis de particio-
namiento recursivo que estratificaba pacientes
en RPA 1, 11 o Il en cuanto a la edad, el indice
de Karnosfky, la presencia de la enfermedad
en otros 6rganos Yy el estado de la enfermedad
primaria. Posteriormente, muchas publica-
ciones utilizaron esta clasificacion al intentar
determinar la mejor opcion de tratamiento y
la supervivencia para cada RPA. LaTabla 1 re-
sume algunas de estas publicaciones (4-9).

® RTOG 1997

® RTOG 2000

® Nieder et al. 2000
Lutterbach et al. 2000
Saito et al. 2006
RTOG 2008

Nieder et al. 2008

Rades et al. 2008

RPA 111

Tabla 1. Aplicacion de RPA por supervivencia en meses en varias publicaciones de diferentes opciones de tratamiento. RPA: Analisis

de particionamiento recursivo.
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Seguro que faltan muchas otras consid-
eraciones importantes en la clasificacion de
RPA, lo que causa el desarrollo de otras clas-

ificaciones que abordan otras caracteristicas
clinicas importantes que resumimos a con-
tinuacion en la Tabla 2.

Metastasis Estado Cantidad de Volumen Intervalo
Puntaje Edad | masallade SNC | primario | esteroides | metastasis cerebral | de lalesion | hasta BM
RPA 1,200 X X X X
Rotterdam [guiwacyi X X X X
SIR 65 X X X X X X
BSBM 110 X X X
GPA 1,960 X X X X
Rades 1,085 X X X X

Tabla 2. N: cantidad de casos; KPS: indice de Karnosfky; Mets: metastasis; SNC: sistema nervioso central; BM: metastasis cerebral;
RPA: analisis de particionamiento recursivo; SIR: puntaje para radiocirugia; BSBM: nota de base para la metastasis cerebral;

GPA: puntaje promedio.

Al observar con cuidado todas las clasifica-
ciones y al revisar toda la bibliografia, ad-
vertimos que RPA es el indice mas comun
presentado en los documentos de metastasis
cerebral, basicamente, porque fue el mas ex-
tenso que se publicé y sencillo para clasificar
a los pacientes. Deberiamos criticar el hecho
de que ninguna de las publicaciones, incluso
el RPA, considera la histologia de la metéasta-
sis cerebral. En definitiva, el prondstico y la
supervivencia global cambian segun la his-
tologia, asi como la respuesta al tratamiento
cerebral. Otras publicaciones deberian inclu-
ir anélisis de histologia para definir la mejor
opcion de tratamiento para los pacientes y no
solo para agrupar todos los tipos de metéasta-
sis cerebral como una sola patologia.

¢Cual es la mejor opcidn de
tratamiento para unasola
metastasis cerebral?

Después de la publicacién del ensayo ran-
domizado de Patchell et al. (3), muchos
centros de neurooncologia definieron a la
cirugia seguida de radioterapia como el me-

jor tratamiento para la metastasis cerebral.
Al considerar la mejora de las técnicas de
SRS y los buenos resultados del control lo-
cal, el SRS se incluyé como una opcion de
tratamiento, seguido o no por radioterapia.
Algunas publicaciones intentaron identi-
ficar la mejor opcion de tratamiento para
la cirugia de metastasis cerebral o SRS. No
existe una clase que pueda evidenciar para
cual es el mejor y se deben tener en cuenta
varias consideraciones.

El tipo de cirugia (en bloque o en partes) se
relaciona con la recurrencia local o la carci-
nomatosis meningea en lesiones operadas
en la cavidad posterior. ElI““nimero mégico”
de 63 cm para la opcién de tratamiento SRS
con maxima efectividad y seguridad que de-
scribe Shaw et al. (5) y todavia utilizada para
varios centros, cre6 un umbral, pero otras
publicaciones probaron que las lesiones
menores se relacionan con un mejor control
local y menos complicaciones. Teniendo en
cuenta que la recurrencia local después de
la cirugia es del 6% y que la recurrencia de
distancia es del 21% (10), crean la posibili-
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dad de demorar la radioterapia para nuevas
metéastasis cerebrales, o de incrementar el
control local con SRS para la cama quirurgi-
ca con control efectivo (11).

Esto es lo que estamos tratando de realizar
en la mayoria de los casos. En funcion de la
ubicacion de la metéstasis cerebral y en rel-
acion con el area elocuente del cerebro, el
tratamiento y la tasa de efectividad cambi-
an. Pero una vez mas, nos preguntamos Si
se puede abordar toda la histologia con esta
opciodn de tratamiento o si deberiamos sep-
arar cada una como una categoria. Publica-
ciones recientes presentan la quimioterapia
como una opcion de tratamiento, que in-
cluye fotomustina o temozolamida, pero se
requieren mas publicaciones con un mayor
seguimiento y con una mayor cantidad de
pacientes (2). Resulta esencial llevar a cabo
una discusién multidisciplinaria para todos
los casos y que no se incluya a los pacientes
en un diagrama de flujo del tratamiento.

¢Cual es la morbilidad
real de lacirugiay la
radiocirugia?

En las ultimas décadas, ha disminuido la
mortalidad por cirugia. En la actualidad, se
acepta una tasa del 1% en los centros de
neurooncologia (10). Teniendo en cuenta la
calidad de vida como regla para los pacien-
tes de neurooncologia, existe una preocu-
pacion por la morbilidad de la cirugiay SRS,
especialmente para lesiones ubicadas en las
areas elocuentes o cerca de ellas. Luego de
todas las herramientas de la neurocirugia,
como la microcirugia, ecografia intraoper-
atoria, neuronavegacion y monitoreo fun-
cional intraoperatorio, la morbilidad de la
cirugia para una sola metastasis cerebral es
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de 1% para lesiones ubicadas en areas no
elocuentes del cerebro y 10% para lesiones
ubicadas en areas elocuentes del cerebro o
cerca de ellas (10).

En nuestro grupo realizamos 56 resecciones
de lesiones relacionadas en areas elocuentes
del cerebro con 11% de complicaciones.
Llegamos a la conclusion de que la cirugia
es efectiva y segura en el tratamiento de la
metastasis cerebral, ya que permite una rap-
ida disminucion de los esteroides con una
sencilla interpretacion radiologica posoper-
atoria, facilitando de esta manera los trat-
amientos posteriores contra el cancer. Las
figuras 2 'y 3 ejemplifican los casos presenta-
dos anteriormente con buenas herramientas
quirdrgicas y buenos resultados.

Figura 2. Cirugia del caso presentado anteriormente con una
reseccion transulcal bajo monitoreo intraoperatorio continuo e
identificacion de la inversion de fase (areas motora y sensorial).
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Figura 3. Resonancia magnética posoperatoria con reseccion
completa de la lesion ubicada en el area elocuente del cerebro.

La SRS también es una opcion efectiva de
tratamiento (9-12). Se basa en una dosis
Unica y elevada de radiacion en el area se-
leccionada, protegiendo de la radiacion al
cerebro normal lindante. Pero teniendo en
cuenta que, al comienzo, el tumor tratado
eliminara factores de tumor necrético, inter-
leuquinas y otros agentes inflamatorios que
interactuaran en la matriz extracelular que
podria causar un incremento de la lesion
con edema (14-16), debemos cuestionar este
proceso en el area elocuente del cerebro, asi
como preguntarnos si afectaria la calidad de
vida de los pacientes.

Chang et al. (13) publico la relacién entre
efectividad y complicacién dependiendo del
tamafio de la lesion. Bindal et al. (10) des-
cubrié una tasa de control local de 86% du-
rante los primeros 6 meses que disminuye a
69% después de un afio de seguimiento, y
esto lo podemos notar en nuestra practica.

Estudiamos la tasa de complicaciones de SRS
segun la ubicacion del tumor y descubrimos
un 25% de complicaciones para lesiones
ubicadas en el &rea elocuente del cerebro. La
mayoria de los casos con complicaciones es-
taban asociados a enfermedades sistémicas
progresivas y el volumen del tumor > 1,45
cm (3). Ademas, estudiamos casos tratados
con SRS que tuvieron cirugia por supues-
ta radionecrosis sintomatica y descubrimos

1/3 de casos con progresion tumoral y ta-
sas similares de radionecrosis real asi como
tumor y necrosis (14-16). Basados en esto,
llegamos a la conclusion de que la radio-
cirugia resulta un tratamiento efectivo, pero
deberiamos considerar las diferencias en la
tasa de efectividad y complicaciones segun
el tamafio, la ubicacion de la lesion y el ti-
empo de seguimiento.

Conclusiones

e Se deberian analizar varios aspectos de
un paciente con metastasis cerebral an-
tes de definir cual es la mejor opcion de
tratamiento. Seguimos el indice RPA, pero
discutimos todos los casos relativos a la
histologia del tumor. El estado de la enfer-
medad primaria es el factor mas impor-
tante relacionado con el control cerebral.

e No utilizamos un diagrama de flujo del
tratamiento, pero seguimos la direccion
del tratamiento; lesiones menores a 1,5
cm deberian tratarse con SRS y las may-
ores de 1,5 cm requieren cirugia; la SRS
en cama quirargica o radioterapia no de-
beria seguir a la reseccion en bloque, y
la SRS en cama quirargica o radioterapia
tiende a seguir a la reseccién por partes.

e Se deben discutir todos los casos con un
grupo multidisciplinario integrado por
neurocirujanos, radioterapeuta, oncolo-
gos y neuroradiélogos.
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Cuidados Paliativos:
cuando la demanda supera la oferta

Dr. Alejandro Burtaccio

Jefe de Servicio Cuidados Paliativos, Hospital Militar Central

Recientemente se publicé en NEJM?! una revision sobre la necesidad de crear un modelo mas
sustentable para la aplicacién de los Cuidados Paliativos en diferentes areas asistenciales.

Lo interesante de dicho articulo, a mi entender, radica, por un lado, en el planteo de tres
problemas que a continuacion detallaré, y por otro lado, en la similitud de las complica-
ciones con las que se encuentran los médicos norteamericanos en la practica asistencial a
pesar de las diferencias presupuestarias y organizativas, entre otras, que nos separan.

Uno de los problemas que enfrentamos y en coincidencia con los planteados en el articulo
en cuestion es la creciente demanda de los servicios de paliativos por parte no solo de los
oncologos, sino también de otros servicios como geriatria, cirugia y cardiologia. Teniendo en
cuenta que la sobrevida de la poblacion en general, y en particular, la de geriatria, y que los
cuidados paliativos gozan en la actualidad de una mayor difusion, es esperable que encon-
tremos un incremento en el nimero de consultas. En tres afios de existencia como Servicio
en el Hospital Militar Central, hemos duplicado el nimero de interconsultas e internaciones
de pacientes no oncoldgicos, siendo las enfermedades neurodegenerativas y la desnutricion
las principales entidades que motivaron este aumento. No obstante, considero importante
remarcar que el factor socioeconémico en nuestro medio funciona muchas veces como dis-
parador de la consulta y da lugar a la internacién, factor que ha cobrado mayor importancia
en lo dltimos afios. En segundo lugar, como describe el articulo, muchos elementos de los
cuidados paliativos, como la comunicacion de malas noticias y la rotacion de opioides, entre
otros, pueden ser proporcionados por diferentes especialistas médicos (clinicos, geriatras,
cirujanos), pudiendo interferir en las relaciones terapéuticas existentes. El trabajo de los pali-
ativistas no implica la supresion de una terapéutica convencional, sino solamente el retiro de

1 N EnglJ Med 2013; 368: 1175 March 28.
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medidas futiles previo consenso con la uni-
dad familia-paciente. Ademas, no se puede
concebir una correcta actividad asistencial
de cuidados paliativos sin la presencia de un
equipo interdisciplinario.

Por altimo, el hecho de que los paliativistas
asumamos todas las tareas que conciernen
a la especialidad da lugar a que otros médi-
cos generalistas comiencen a creer que di-
cho manejo debe ser exclusivo de nuestra
disciplina desligandose de sus obligaciones.
Dicha situacion puede llegar a alterar la rel-
acién médico-paciente y deteriorar la cal-
idad de vida de estos ultimos. Un ejemplo
claro de nuestra practica diaria lo encon-
tramos cuando un médico generalista no
modifica un esquema analgésico de opioi-
des en un paciente con dolor in crescendo,
dado que considera que dicha funcion es
exclusiva del especialista. Si priorizamos la
calidad de vida del enfermo, lo cual se logra
alcanzando un beneficio del sintoma, debe-
mos tener en cuenta que un médico gener-
alista se encuentra capacitado para realizar
minimas modificaciones en el tratamiento.

Es interesante analizar que los tres problemas
planteados tienen clara vigencia y coinciden-
cia con nuestra préctica asistencial. Sin em-
bargo, en nuestro medio se plantea el prob-
lema presupuestario que agrava la situacion y
entorpece la propuesta de soluciones.

Muchas veces, los médicos ponemos en
practica, en forma inapropiada, tareas que
nos sobrepasan y asumimos roles que no
nos competen debido precisamente a la im-
posibilidad de contar con un equipo inter-
disciplinario efectivo. No obstante, quisiera
remarcar que desde hace tres afios la Direc-
cién del Hospital Militar Central respondi6
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a la necesidad de implementar un Servicio
de Cuidados Paliativos y nombré dos médi-
cos, dos psicologas y diez enfermeros, con
un area de internacion con seis camas, una
sala de reuniones y un consultorio. De esta
manera, se concreto el proyecto que actual-
mente esta en vigencia. Lejos estamos to-
davia de alcanzar un ideal, con un mayor
namero de camas, residencias médicas, de
enfermeria y terapias complementarias. Sin
embargo, creo que hemos dado los primeros
pasos para obtener una base sélida.

Por altimo, otro punto en cuestion que de-
talla el articulo es el de la necesidad de crear
un modelo con mayor sustento para poder
aplicar los cuidados paliativos a diferentes
niveles de atencion sin que esto implique
un costo excesivo. Por tal motivo, el autor
plantea la importancia de elaborar un mod-
elo de cuidado coordinado paliativo donde
el médico de primer nivel inicie una consul-
ta a los paliativistas para aquellos problemas
complejos o refractarios. De esta manera,
se alcanzara un mayor acceso a la consulta
de especialidad en paliativos al generar una
interaccion desde el primer momento, que
redundara en beneficio de todos los impli-
cados. Este modelo también permitiria sim-
plificar el sistema de cuidado de la salud y
reforzar las relaciones existentes. Ademas de
mejorar las habilidades de todos los médi-
cos al incrementar su capacidad para hacer
frente a las necesidades béasicas de los cuida-
dos paliativos, como el adecuado manejo
del dolor y la atencion a los detalles, entre
otros conceptos. De esta forma, se lograria
controlar los costos al reducir el nUmero de
interconsultas solicitadas.

Desde luego que el principal objetivo por
cumplir es el de incorporar los cuidados
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paliativos no solo a la carrera de Medici-
na, sino también a la carrera de Enfermeria
y en la facultad de Psicologia. Este cambio
permitiria alcanzar los beneficios anterior-
mente detallados. En la Argentina hay un
creciente nimero de cursos y posgrados en
la especialidad, pero es necesario concien-
tizar a las autoridades sanitarias sobre la
necesidad de implementar las residencias
en la mayor cantidad de hospitales posibles.
Debemos tener en cuenta, como mencioné
previamente, el aumento de la longevidad
de nuestra poblacion y el incremento de
la sobrevida de enfermedades oncoldgicas
en comparacion con décadas pasadas. Esta
claro que falta mucho por recorrer y que in-
cluso dentro del &rea médica, hay quienes
creen que los cuidados paliativos se desti-
nan exclusivamente al manejo de dos o tres
drogas. De esta manera, se minimiza el ob-
jetivo principal de nuestra labor. La misma
no se reduce solo al manejo de los sintomas
ni a la labor médica, sino que es un conjunto
de profesionales y de conocimientos nece-
sarios para alcanzar el bienestar de la uni-
dad paciente-familia.

Seria prudente que recordemos que la Ley
26529, en su articulo 11, detalla las Directivas
Anticipadas, en la cual un paciente puede di-
sponer a través de su autonomia de la posib-
ilidad de aceptar o rechazar un determinado
tratamiento o procedimiento diagndstico
siempre y cuando esto no implique una prac-
tica eutanasica, y hace referencia a los cuida-
dos paliativos como la especialidad tratante en
casos de denegacion de tratamiento para brin-
dar confort y por ende, calidad de vida. Esta
ley se encuentra publicada en el Boletin Oficial
desde el 6 de julio de 2012.

Estd claro que los cuidados paliativos son
necesarios y deben ser aplicados no solo en
enfermedades oncoldgicas, sino también en
aquellas situaciones que pongan en peligro
o afecten la calidad de vida de quienes la pa-
decen en cualquier momento de la vida, ya
qgue comprometen al paciente y a su familia,
y que sin el esfuerzo de todos los que esta-
mos involucrados directa o indirectamente
en el cuidados de la salud, no podremos ga-
rantizar un final justo y digno.

Sociedad Argentina de Cancerologfa | 19



Haciendo que cada dia cuente 75 N
para los pacientes con CCR avanzado _?ﬁ‘i W

28 de septiembre 15 de diciembre 30! de Abril

Graduacion de Juan Vacaciones Retmian Fanmiliar Empezar clases de cocina

SUTENT tiene mas de 7 aiios de experiencia en el tratamiento de mas de 160.000
pacientes'

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

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

SUTENT: Primera terapia sistémica para CCR avanzado en alcanzar una tasa de
sobrevida global (SG) de 2 aifos en una poblacion por intencién de tratar
(ITT) en un estudio clinico fase 3 aleatorizado*
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SUTENT: Eficacia Probada en CCR Avanzado 1° LINEA vs IFNo 4

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

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

¢ N 4 \
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SUTENT demostré un riesgo 46% menor de progresion o muerte En pacientes que recibieron sélo el tratamiento del estudio,
vs IFNo? SUTENT duplicé la mediana de SG vs IFNa (HR=0.647, P=.003)*
La progresion se basé en evaluaciones radiolégicas confirmadas por medio de revisién central independiente.® 28.1 meses con SUTENT (n=193) vs 14.1 meses con IFNa (n=162)

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

SUTENT tiene un perfil de seguridad establecido*

Los eventos adversos mas comunes que ocurrieron en >20%de los pacientes que recibieron SUTENT para CCR metastésico sin tratamiento
previo (todos los grados, vs IFNa) fueron diarrea (61% vs 15%), fatiga (54% vs 52%), nduseas (52% vs 35%), disgeusia (46% vs 15%), anorexia
(34% vs 28%), dispepsia (31% vs 5%), vomitos (31% vs 12%), hipertension (30% vs 4%), estomatitis (30% vs 4%), sindrome mano-pie (29%
vs 3%), decoloracion cutédnea (27% vs 1%), inflamacion de la mucosa (26% vs 3%), rash (24% vs 8%), piel seca (21% vs 6%), astenia (20%
vs 19%), y cambios en el color del cabello (20% vs 1%)

CCR=carcinoma de células renales.

La referencia a NCCN se hace con el permiso de las Guias de la Practica Clinica de Oncologia de NCCN (Guias NCCN ®) para Céncer Renal V.2.2012. © i ®
2012 Red Nacional Integral del Cancer, Inc. Todos los derechos reservados. Las Guias NCCN® no deben ser reproducidas en ninguna forma y para ningtin ) U ' EN '
propdsito sin el permiso expreso por escrito de NCCN. Para conocer la versién mas reciente y completa de las Guias NCCN, visite en-linea NCCN.org.

NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK ®, NCCN®, NCCN GUIDELINES®, y todo el demas contenido NCCN son marcas registradas propiedad de L _ma/ato de su”,'l-,'”,'b

la Red Nacional Integral del Cancer, Inc.

renal cell carcinoma. London, UK: NICE; 2009. 3. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). National Comprehensive Cancer Network®. NCCN 1
with interferon alfa in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 2009;27(22):3584-3590. 5. Bellmunt J. Sunitinib in advanced renal Hace que cada Dla cuente
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antineoplasico. INDICACIONES: Tratamiento de los tumores del estroma gastrointestinal (sigla en inglés: GIST) después de la progresion de la enfermedad durante el tratamiento con mesilato de imatinib o de la
avanzados o metastasicos, con progresion de la enfermedad. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis recomendada de SUTENT para los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y el carcinoma
un ciclo completo de 6 semanas. En el caso de pNET, la dosis recomendada de SUTENT es de 37,5 mg por via oral una vez al dia, sin periodo de descanso programado. Si se pierde una dosis, el paciente no debe
mg, en base a la seguridad y tolerancia individual. La dosis maxima administrada en el estudio Fase 3 de pNET fue de 50 mg al dia. Se debera considerar una reduccién de la dosis de SUTENT a un minimo de
y MRCC 6 62,5 mg diarios en pNET, si debe ser co-administrado con un inductor de la CYP3A4. No es necesario ajustar la dosis cuando se les administra sunitinib a pacientes con deterioro de la funcién hepatica
la dosis inicial cuando se administra SUTENT a pacientes con deterioro de la funcion renal leve, moderado o severo. En pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERET) en hemodialisis, no es necesario
pueden aumentarse gradualmente hasta dos veces, en base a la seguridad y tolerabilidad individual. CONTRAINDICACIONES: El uso de SUTENT esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al L-malato
hepatica o la muerte. Monitorear las pruebas de la funcién hepatica (ALAT, ASAT, bilirrubina) antes del comienzo del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y segiin esté clinicamente indicado. Interrumpir
administracion de SUTENT si los pacientes sufren posteriormente cambios severos en las pruebas de la funcién hepatica o presentan signos y sintomas de insuficiencia hepatica. No se ha establecido la seguridad
de ICC. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en los pacientes sin evidencias clinicas de ICC pero con una fraccién de eyeccion < 50% y > 20% por debajo de la inicial. A los pacientes se los debe
considerarse mientras el paciente esta recibiendo SUTENT. En los pacientes sin factores de riesgo cardiaco, debe considerarse una evaluacion inicial de la fraccién de eyeccion. Prolongacion del intervalo QT: Se ha
Torsade de Pointes se ha observado en < 0,1% de los pacientes expuestos al SUTENT. Sunitinib debe ser empleado con precaucion en pacientes con antecedentes de prolongacién del intervalo QT, bajo tratamiento
de electrolitos (magnesio, potasio) durante el tratamiento. Eventos hemorrégicos: El evento adverso hemorragico mas cominmente informado fue epistaxis. Eventos menos frecuentes incluyeron sangrado rectal,
fatales incluyendo perforacion gastrointestinal, rara vez ocurrieron en pacientes con tumores malignos intraabdominales tratados con SUTENT. Los eventos hemorragicos reportados durante la experiencia posterior
casos de hemorragia pulmonar, algunos de ellos fatales, en estudios clinicos y también se reportaron en experiencias posteriores a la comercializacién en pacientes con carcinoma de células renales, GIST o cancer
sunitinib. La exposicién concomitante con otros factores de riesgo, como bifosfonatos o enfermedades dentales, puede incrementar el riesgo de osteonecrosis maxilar. Sindrome de lisis tumoral (SLT): Se observaron
cerca y tratados en base a la clinica. Hipertensién: Se debe monitorear la tension arterial de los pacientes y tratarlos en cuanto sea necesario con terapia antihipertensiva estandar. En casos de hipertension severa,
con hipotiroidismo o hipertiroidismo deben ser tratados conforme a las practicas médicas habituales antes del inicio del tratamiento con SUTENT. A los pacientes cons signos y sintomas sugestivos de disfuncién
cicatrizacion de heridas durante la terapia con SUTENT. Se recomienda la interrupcion temporaria del tratamiento con SUTENT en pacientes que deban someterse a procedimientos de cirugia mayor. La decisién
prescriben SUTENT monitoreen la aparicion de insuficiencia suprarrenal en pacientes que experimenten estrés tal como cirugia, traumatismo o infeccion severa. INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. EI pomelo puede aumentar las concentraciones plasmaticas de SUTENT. Se debera
la familia de la CYP3A4 [por ejemplo, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, St. John’s Wort (hipérico)] puede disminuir las concentraciones de sunitinib. Los
CYP3A4. EMBARAZO Y LACTANCIA: Embarazo Categoria D: SUTENT puede causar daiio fetal cuando es administrado a una mujer embarazada. Dado que la angiogénesis es un componente crucial del desarrollo
controlados en mujeres embarazadas. Si la droga es utilizada durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras recibe este medicamento, debera ser informada acerca del riesgo potencial para el
desconoce si SUTENT o su metabolito activo principal se excretan en la leche materna. De acuerdo a la importancia que tenga la droga para la madre, el médico debe evaluar el hecho de discontinuar la lactancia
establecida. No se recomienda el uso de SUTENT en esta poblaciéon. REACCIONES ADVERSAS: Constitucionales: fatiga, astenia, fiebre, disminucion de peso, escalofrios, dolor de pecho, enfermedad tipo influenza.
Cardiovasculares: hipertension, edema periférico, disminucién de la FEVI/disfuncién del ventriculo izquierdo, prolongacién del intervalo QT. Dermatolégicas: rash, decoloracion de la piel/piel amarillenta, sindrome
artralgias, dolor de espalda, mialgias, dolor/molestias en los miembros. Respiratorias: disnea, tos, infeccion del tracto respiratorio superior. Metabolismo/nutricion: anorexia, apetito disminuido. Endocrinos:
alcalina, bilirrubina total e indirecta, amilasa, lipasa, creatinina, creatinacinasa, fésforo, calcio , glucosa, albiimina, sodio, potasio, acido urico, hemoglobina, neutréfilos, plaquetas, linfocitos y leucocitos. Eventos
convulsiones y pruebas radiolégicas de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (LEPR). Ninguno de estos sujetos tuvo un resultado fatal respecto del evento. En estos casos se recomienda la suspensién
pancreatitis o de insuficiencia hepatica, el tratamiento con SUTENT debe ser discontinuado. Se observé hepatotoxicidad en los pacientes que recibieron SUTENT. Experiencia posterior a la comercializacion: Se
desenlace fatal. Los pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular deben tratarse de acuerdo con las practicas médicas habituales. Casos de microangiopatia trombética han sido reportados. En estos
trombocitopenia. Se ha reportado embolismo pulmonar, deterioro de la funcién renal y/o falla renal, en algunos casos con desenlace fatal. Se reportaron casos de proteinuria y raros casos de sindrome nefrético.
fistula, algunas veces asociados con necrosis de tumores y/o regresion, en algunos casos con descenlace fatal. Han sido reportados casos de eventos tromboembélicos arteriales (accidente cerebrovascular, ataque
debe consistir en medidas de soporte generales. No existe un antidoto especifico para la sobredosis de SUTENT. Si fuera pertinente, la droga no absorbida puede eliminarse mediante emesis o lavado gastrico.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin nueva receta médica. PRESENTACIONES: SUTENT 12,5 mg, SUTENT 25 mg, .,

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




Uso combinado de Pertuzumab, Trastuzumab
y Docetaxel en el Cancer de Mama Avanzado

Luis Fein*, Francisco Tellechea™*

* Director de investigaciones clinicas Instituto de Oncologia de Rosario (IOR).
“* Gerente Médico Asociado en Productos Roche SAQel.

Aproximadamente el 20% de los tumores malignos de mama se caracteriza por poseer am-
plificacion, sobreexpresion, o ambas, del receptor para el factor de crecimiento epidérmico
humano tipo 2 (HER2)(1). Estudios recientes reportan cifras cercanas al 15% de positividad
y algunos datos locales confirman este valor, al menos en nuestra poblacion.

Estas anomalias se asocian a un fenotipo mas agresivo del tumor con el consiguiente em-
peoramiento del prondstico. El agregado de trastuzumab (un anticuerpo monoclonal contra
el HER?2) al tratamiento quimioterapico aumenta significativamente la supervivencia global
(SG) tanto en los tumores tempranos como en enfermedad avanzada. El trastuzumab se
une al subdominio IV del dominio extracelular del HER2 impidiendo su activacion, e impide
el clivaje del dominio extracelular que resulta en una inhibicidn de la via de sefializacion
independiente de ligando de HER2. Finalmente, esta capacidad de unirse al receptor HER2
estimula la citotoxicidad mediada por células. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con
patologia mamaria HER2 positiva muestran una progresion de enfermedad al cabo de un
tiempo, lo que evidencia la necesidad de nuevas alternativas terapéuticas.

La familia HER de receptores consta de 4 receptores intimamente relacionados: el receptor
para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR por epidermal growth factor receptor) o HER1,

HER2, HER3 y HER4.

Cada receptor esté constituido por un dominio extracelular, donde se unen los ligandos, y
un dominio intracelular con actividad tirosina-quinasa.
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La dimerizacién es un proceso por el cual
dos receptores se unen y sus dominios tiro-
sina-quinasa se activan mutuamente. Puede
existir dimerizacion entre receptores iguales
(homodimerizacion) o distintos (heterodi-
merizacion) dentro de la familia.

El HER2 no posee ligando conocido vy el
HER3 no posee actividad tirosina-quinasa
por lo que la dimerizacion es un proceso
fundamental para el funcionamiento de es-
tos receptores. Si bien existen varias combi-
naciones, se cree que las sefales generadas
por el heterodimero HER2-HER3 son las
de mayor potencia para estimular la pro-
liferacion de las células malignas en los tu-
mores HER2 positivos.

Al unirse el HER3 a su ligando, se produce
la dimerizacién con HER2 y la consecuente
activacion de la via fosfoinositol quinasa 3
(PI3K).

El pertuzumab es un anticuerpo monoclo-
nal que logra su beneficio clinico dadas las
caracteristicas de la familia HER de recep-
tores se une al HER2 a través de un epitope
diferente al que se une trastuzumab: el
subdominio II. ElI pertuzumab evita la di-
merizacion del HER2 con otros receptores
de la familia HER que se activan mediante
un ligando (principalmente el HER3). Dado
que trastuzumab y pertuzumab tienen me-
canismos de accion que son complementar-
ios, al administrarse conjuntamente se pro-
duce un blogueo méas completo de la via de
sefalizacion, generando una actividad anti-
tumoral mayor que la que se obtiene cuando
son provistos por separado.

Figura 1. Diseiio del estudio clinico CLEOPATRA.
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En estudios de Fase 2 lacombinacién de per-
tuzumab y trastuzumab mostro actividad en
pacientes con cancer de mama metastasico
(CMm) y temprano HER2 positivo.

En el estudio clinico The Clinical Evaluation
of Pertuzumab and Trastuzumab (CLEOPATRA)
se evalud la eficacia y la seguridad del trata-
miento con pertuzumab junto a trastuzumab
y docetaxel en comparacion a un esquema
terapéutico de placebo junto a trastuzumab
y docetaxel, en primera linea de pacientes
con CMm HER?2 positivo.

Diseno del estudio

Se realizd un estudio de fase 3 aleatoriza-
do, doble ciego, controlado por placebo en
el que fueron seleccionados pacientes con
CMm HER?2 positivo que no hubiesen reci-
bido quimioterapia o tratamiento biologico
para la enfermedad metastéasica.

Los pacientes fueron aleatorizados en una
relacion 1:1 para ser tratados con placebo,
trastuzumab y docetaxel o pertuzumab, tras-
tuzumab y docetaxel. Ambas ramas fueron
estratificadas durante la aleatorizacion de ac-
uerdo a la region geogréfica y al tratamiento
previo (neoadyuvancia o adyuvancia previa).
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Imagen 1. Sitios de union de Pertuzumab y Trastuzumab.

La supervivencia libre de progresion (SLP)
evaluada por revision independiente fue
establecida como criterio primario de
valoracion. La misma fue definida como el
tiempo desde la aleatorizacion hasta la pri-
mera evidencia radioldgica de progresion
de acuerdo a los criterios RECIST, realizada
por evaluadores independientes o la muerte
del individuo dentro de una ventana de 18
meses desde la ultima evaluacion.

Entre los criterios secundarios se tuvieron
en cuenta: la SG, la SLP evaluada por el in-
vestigador, la tasa de respuesta objetiva, la
evaluacion de la calidad de vida relacionada
con la salud (HRQoL; health related quality of
life) y la seguridad.

Para la evaluacion de la HRQoL las pacien-
tes completaron el cuestionario FACT-B y se
tuvo en cuenta el indice de Resultados de
las subescalas de Estado Fisico/Funcional/
Mama (TOI-PFB; PWB+FWB+BCS)(2).

24

Pacientes

Fueron seleccionados pacientes con CMm
HER2 positivo (confirmado centralmente por
Inmunohistoquimica [IHQ] o Hibridacién
fluorescente in situ [FISH]), localmente re-
currente irresecable o metastasico. Los pa-
cientes eran mayores de 18 afios y debian
poseer al momento de la aleatorizacion,
una fraccion de eyeccion mayor al 50% y un
performance status ECOG 0 6 1 . Los paci-
entes no debian haber recibido tratamien-
to para el cAncer de mama metastasico, sin
embargo fueron considerados selecciona-
bles los individuos que hubieran realizado
hasta una linea de terapia hormonal y tam-
bién los que hubieren finalizado un trata-
miento adyuvante o neoadyuvante al menos
12 meses antes de la aleatorizacion.

Fueron excluidos los individuos con
metastasis en sistema nervioso central, los
gue habiendo recibido doxorrubicina la do-
sis acumulada excediera los 360 mg/m2 de
superficie corporal y los pacientes con an-
tecedente de fraccion de eyeccion ventricu-
lar izquierda (FEV) menor al 50%.
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Procedimientos

Los pacientes recibieron una dosis de car-
ga de 8 mg/kg de trastuzumab, seguido por
una fase de mantenimiento en la que recibi-
eron dosis de 6 mg/kg cada 3 semanas has-
ta la progresion o aparicion de toxicidad no
controlable. El docetaxel fue administrado
también cada 3 semanas, con una dosis ini-
cial de 75 mg/m2 con la posibilidad de subir
a 100 mg/m? si el investigador lo consider-
aba oportuno. La dosis también pudo ser
reducida hasta los 55 mg/m?2 para el manejo
de toxicidad. La recomendacion del proto-
colo fue que los pacientes reciban al menos
6 ciclos de docetaxel. Pertuzumab o place-
bo fueron suministrados a una dosis fija de
carga de 840 mg, seguido por una dosis de
mantenimiento de 420 mg cada tres sem-
anas hasta la progresién o la aparicién de
toxicidad no controlable. En los casos en que
la quimioterapia fue discontinuada debido a
toxicidad de la misma, el investigador pudo
continuar el tratamiento con los anticuerpos
monoclonales si lo creia conveniente.

La respuesta de la enfermedad fue evalua-
da cada 8 semanas de acuerdo a los criteri-
os RECIST. También la FEV y otros valores
de laboratorio fueron evaluados periodica-
mente durante el estudio y en el caso de la
FEV, hasta 3 afios de discontinuada la droga.

Los pacientes con eventos adversos (EA)
cardiacos o eventos adversos serios (EAS) al
momento de la discontinuacion de la medi-
cacion fueron seguidos hasta la estabilizacion
0 hasta un afio luego de la tltima dosis.

Analisis Estadistico

Tanto la SLP como la SG y la tasa de re-
spuesta objetiva fueron analizados por la
intencién de tratar en la que se incluyeron
todos los pacientes aleatorizados. EI mét-
odo Kaplan-Meier fue utilizado para la es-
timacion de la mediana de la SLP en cada
una de las ramas. Un modelo de riesgo pro-
porcional de Cox, con estratificacion por
tratamiento previo y regién fue utilizado al
momento de estimar las distintas tasas de
riesgo [hazard ratio (HR)] y los intervalos de
confianza del 95 %.

Se realizaron diferentes andlisis de SLP en
subgrupos predeterminados de acuerdo a
si recibieron adyuvancia o neoadyuvancia
previa, region de origen del paciente, grupo
etario, raza, presencia de enfermedad viscer-
al, expresion o no de receptores hormonales
y el método utilizado para la identificacion
del HER2 (IHQ o FISH).

Para la evaluacion de la HRQoL, se estab-
lecié que la diferencia minimamente impor-
tante (DMI) seria la més pequefia en el pun-
taje del dominio de interés que las pacientes
percibieran como importante, y que ob-
ligaria a los investigadores a considerar un
cambio en el manejo. Para FACT-B la DMI
es de 7-8 puntos del total, 5-6 puntos para
TOI-PFB, y 2-3 puntos para el dominio BCS.

Se definié como progresion de los sintomas
a una reduccion >5 puntos en la TOI-PFB.
Utilizando el enfoque de Kaplan-Meier,
se analizé el tiempo transcurrido hasta el
evento. También se analiz6 el tiempo hasta
el deterioro en la BCS >2 puntos.
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Resultados

808 pacientes fueron reclutados en 25 paises;
406 fueron aleatorizados a la rama control
y 402 a la rama que contenia pertuzumab.

Las caracteristicas basales de ambos grupos

fueron similares.

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes en ambas ramas de tratamiento

Placebo + trastuzumab Pertuzumab + trastuzumab
+ docetaxel (n = 406) + docetaxel (n = 402)

Edad mediana, aios 54.0 54.0

(rango) (27-89) (22-82)
Region, n (%)

Asia 128 (31.5) 125 (31.1)

Europa 152 (37.4) 154 (38.3)

Norte América 68 (16.7) 67 (16.7)

Sud América 58 (14.3) 56 (13.9)
ECOG PS, n (%)

0 248 (61.1) 274 (68.2)

1 157 (38.7) 125 (31.1)

>2 1(0.2) 3(0.7)
HER2 IHQ, n (%)

Oy1+ 2 (0.5) 4(1.0)

2+ 32(7.9) 47 (11.7)

3+ 371 (91.4) 350 (87.1)

No data 1(0.2) 1(0.2)
HER2 FISH, n (%)

Positivo 383 (94.3) 384 (95.5)

Negativo 4(1.0) 1(0.2)

No data 19(4.7) 17 (4.2)

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status / ER, Receptor de estrdgeno / FISH, Hibridacion fluorescente in situ /

IHC, immunohistoquimica/ PgR, Receptor de progesterona.

Tabla 2: Terapias previas en ambas ramas

Quimioterapia (neo)adyuvante previa, n (%)

Placebo + trastuzumab
+ docetaxel (n = 406)

Pertuzumab + trastuzumab
+ docetaxel (n = 402)

Si 192 (47.3) 184 (45.8)
No 214 (52.7) 218 (54.2)

Quimioterapia (neo)adyuvante previa recibida, n (%)

Componenets de la terapia (neo)adyuvante*, n (%) 192 (100) 184 (100)
Antraciclina 164 (85.4) 150 (81.5)
Hormonas 97 (50.5) 106 (57.6)
Taxano 94 (49.0) 91 (49.5)
Trastuzumab 41 (21.4) 47 (25.5)

* Los porcentajes suman mas de 100% dado que los pacientes pudieron haber recibido mas de una droga
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Supervivencia libre
de progresion

Al ser comparado con el esquema de place-
bo, trastuzumab y docetaxel, el uso de per-
tuzumab junto con trastuzumab y docetaxel
incrementd de forma estadisticamente sig-
nificativa la supervivencia libre de progresién
evaluada independientemente. La mediana
de SLP fue incrementada en 6,1 meses, lo que
representa un aumento del 50% (12.4 meses
control vs 18,5 meses pertuzumab. HR: 0,62;
IC 95%: 0,51 a 0,75; P<0.001). El beneficio
del esquema pertuzumab- trastuzumab-
docetaxel alcanzo todos los subgrupos.

Figura 2. Supervivencia libre de progresion en 1ra linea.
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Supervivencia Global

A diferencia del primer andlisis de SG (re-
alizado luego de 165 eventos, 43% del
namero previsto para el andlisis final), el
segundo consiguié cruzar el punto de corte
de O’Brien- Fleming y fue considerado es-
tadisticamente significativo y confirmatorio
de la Supervivencia global.

Se realiz6 luego de 267 fallecimientos y con
un 69% del numero total de eventos pre-es-
pecificados de eventos para el analisis final.

La mediana de seguimiento fue de 30 meses
en ambas ramas. Los resultados mostraron
un incremento estadisticamente significati-
vo de la SG (HR): 0.66; IC 95%: 0,52- 0,84;
p= 0.0008)3 para el grupo tratado con per-
tuzumab en combinacion con trastuzumab
y docetaxel. Este valor de HR equivale a una
reduccion del 34% en el riesgo de muerte. La
mediana de SG para la rama de placebo fue
de 37.6 meses, no se alcanzo el numero su-
ficiente de muertes para obtener la mediana
de SG para la rama tratada con pertuzumab.

Figura 3. Supervivencia global en 1ra linea.
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IC del 95% 0.52-0.84
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n en riesgo
PER+T+D 402 387 371
Pla+T+D 406 383 350

342 317 230 143 84 33 9 0
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Calidad de vida
relacionada con la salud

La proporcidn de pacientes que contestaron
el cuestionario FACT-B fue mayor al 75% el
ler afio en ambas ramas.

El 56,7% de las pacientes asignadas a pla-
cebo y el 59,5% de las asignadas a pertu-
zumab experimentaron una progresion de
los sintomas en base al puntaje de TOI-PFB
del FACT-B.
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La mediana de tiempo hasta el evento fue
similar en ambas ramas, 18,3 semanas para la
rama de placebo y 18,4 semanas para la rama
de pertuzumab (HR: 0.97; IC 95%: 0,81-1.16;
p=0,7161). El analisis de sensibilidad realiza-
do arrojé en ambas ramas una mediana de
18.1 semanas de supervivencia(2).

El puntaje TOI-PFB medio de inicio fue de
62,2 para las pacientes asignados a placebo y
de 63.7 para las que recibieron pertuzumab.

Entre el inicio del estudio y el ciclo 6, el TOI-
PFB se redujo en promedio 3,5 puntos en la
rama placebo y 3 puntos en la rama pertu-
zumab. Las reducciones en ciclos subsigui-
entes fueron menores lo que permite inferir
gue luego de esta caida inicial, los puntajes
fueron mejorando. Se evidenciaron, en gen-
eral, solamente cambios pequefios y sim-
ilares en ambas ramas hasta el ciclo 21. A
partir de este punto las curvas se separan y
se ven mejorias en la rama pertuzumab y
empeoramiento en la rama placebo.

Figura 4. Calidad de vida 1ra Linea. Cambio medio TOI-PFB a lo
largo del tiempo
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El analisis exploratorio que investigoé el ti-
empo hasta el deterioro en los sintomas de
cancer de mama y en funcionalidad a través
del dominio BCS (definido el evento como la
caida en la escala > 2 puntos desde el inicio,
reportada en la literatura como clinicamente
significativa). Se observa en la curva de Ka-
plan-Meier una tendencia a separarse luego
de 20 a 30 semanas aproximadamente. La
mediana de tiempo hasta la caida en la BSC
fue de 18.3 semanas para la rama placebo y
de 26,7 semanas para la rama de pertuzum-
ab (HR=0,77; 1C 95%: 0,64-0.93 p=0.0061).
Esta informacion sugiere una mejoria en el
tiempo hasta el deterioro en la BCS cuando
los pacientes son tratados con pertuzum-
ab. EI HR fue de 0.80 (1C95%: 0.66-0.96
p=0.0156) de acuerdo al correspondiente
analisis de Sensibilidad.

Figura 5. Calidad de Vida en 1ra Linea. Tiempo hasta el deteri-
oro en BCS (=2 puntos de reduccion desde el inicio)
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Si se observa el cambio medio del puntaje
del dominio BCS a lo largo del tiempo, se
observan pequefias oscilaciones similares
hasta el ciclo 21 aproximadamente, cuando
se ve que el puntaje de la rama de pertu-
zumab mejora a medida que el de la rama
placebo decae.
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Tasa de Respuesta Objetiva

La tasa de respuesta fue de 69.3% en el
grupo control y de 80.2% en el grupo que
recibia pertuzumab con una diferencia de
10,8% (ver tabla 3).

La mediana de numero de ciclos de trata-
miento fue 15 (rango 1 a 50) en la rama con-
trol y 18 (rango 1 a 56) en rama tratada con
pertuzumab. En ambos grupos se suminis-
tré docetaxel por una mediana de 8 meses.
La mediana de intensidad de dosis para el
docetaxel fue muy similar en ambos grupos.

Seguridad

Los EA reportados fueron, en lineas gene-
rales, balanceados en ambos grupos. Las
incidencias de diarrea, exantema, mucositis,
neutropenia febril y xerodermia, de cualqui-
er grado de severidad, fueron al menos 5%
mayores en la rama de pertuzumab. Las in-
cidencias de neutropenia febril y diarrea de
grado 3 o mayor fueron al menos 2% may-
ores en el grupo tratado con la droga de estu-
dio(4) (ver tablas 4-5).

Con respecto a los eventos de origen cardia-
co, la incidencia de los trastornos cardiacos
(de cualquier grado) fue de 16,4 % para la
rama de placebo y 14,5% para la de pertu-
zumab(5). La disfuncién sistélica ventricular
izquierda (DSVI) fue mas frecuente en el gru-
po control que en el grupo tratado con pertu-
zumab (8,3% vs 4,4%). A su vez, la incidencia
de DSVI grado 3 o mayor también fue mas
alta en la rama control que en la tratada con
pertuzumab (2.8% vs. 1.2%). El analisis de
tiempo hasta el primer evento de DSVI in-
dic6 un 58% menos riesgo para los pacientes

tratados con pertuzumab (HR: 0,42; IC 95%
0,24-0,76; p=0,0036) (ver tabla 6).

Se examinod la presencia de potenciales fac-
tores de riesgo cardiaco al inicio del estudio
entre los pacientes en general y los que desar-
rollaron una DSVI sintomatica. (ver tabla 7).

El antecedente de radioterapia no fue uti-
lizado al momento de la aleatorizacion como
un factor de estratificacion, sin embargo no
hubo desequilibrio entre ambas ramas ya
que el 43% de los pacientes de ambas ramas
habia recibido radioterapia.

La cantidad de EA de todos los grados fue
mayor en el grupo tratado con pertuzumab
(10.475) que en el grupo control (8927). Si se
ajustan estos valores por el tiempo transcurri-
do de tratamiento en cada rama, la tasa de EA
por afo de tratamiento fue ligeramente menor
en la rama de pertuzumab (16.9 vs 18,7).

La mayor parte de las muertes fueron
atribuidas a progresion de la enfermedad:
81 (20.4%) en el grupo control y 57 (14%)
en el grupo tratado con pertuzumab. Las
otras causas de muerte fueron balanceadas
en ambos grupos, con una incidencia simi-
lar de muertes relacionadas a EA, siendo las
infecciones el mas frecuente.
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Tabla 3. Tasa de Respuesta por revision independiente. En pacientes con enfermedad medible basal

Placebo + trastuzumab Pertuzumab + trastuzumab
+ docetaxel (n = 336) + docetaxel (n = 343)

Tasa de respuesta objetiva, n (%) 233 (69.3) 275 (80.2)

Respuesta completa, n (%) 14 (4.2) 19 (5.5)

Respuesta parcial, n (%) 219 (65.2) 256 (74.6)

p =0.0011*

Quimioterapia (neo)adyuvante previa recibida, n (%) 70 (20.8) 50 (14.6)
Enfermedad progresiva, n (%) 28 (8.3) 13(3.9)
No evaluable o no evaluada, n (%) 5(1.5 5(1.5)

* Resultado de caracter exploratorio

Tabla 4. Eventos adversos (todos los grados) antes y después de la discontinuacion de docetaxel con incidencia >25% y/o diferencia
>5% entre los brazos de tratamiento antes de la discontinuacion de docetaxel.

» N N N » P n
d D0 d dl) (10 d ) d dl) (0 d

n (%) Global (n=407) Post docetaxel (n=298)

Alopecia 240 (60.5) 4(16) 248 (60.9) 2(0.7)
Neutropenia 197 (49.6) 9(3.5) 215 (52.8) 5(1.7)
Nauseas 165 (41.6) 25(9.8) 172 (42.3) 22 (7.4)
Fatiga 146 (36.8) 22 (8.6) 153 (37.6) 33(11.1)
Rash 96 (24.2) 16 (6.3) 137 (33.7) 35(11.7)
Apetito reducido 105 (26.4) 7.7) 119 (29.2) 19 (6.4)
Mucositis 79(19.9) 4(16) 113 (27.9) 9(3.0
Astenia 120 (30.2) 20 (7.8) 106 (26.0) 29(9.7)
Edema Periférico 119 (30.0) 26 (10.2) 94 (23.1) 22 (7.4)
Constipacion 99 (24.9) 15 (5.9) 61 (15.0) 13.7)
Neutropenia Febril 30 (7.6) 0(0.0 56 (13.8) 0(0.0
Piel seca 17 (4.3 2(0.8) 43(10.6) 7.3

Tabla 5. Eventos adversos grado >3 posteriores a la discontinuacion de docetaxel (incidencia >1%).

Pacientes con EA, n (%) Placeho : ah Pe ah ; ah 08
Hipertension 3(1.2) 5(1.7)
Diarrea 0(0.0) 3(1.0)
Dsvi 5(2.0) 2(0.7)
Fatiga 3(1.2 2(0.7)
Neutropenia 4(1.6) 0(0.0)

Tabla 6. Eventos adversos cardiacos . FEVI, Fraccion de eyeccion ventricular izquierda; DSVI, Disfuncion sistolica ventricular izquierda.

| n (%) Placebo + trastuzumab + docetaxel Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel

DSVI (todos los grados) 33(8.3) 34 (8.6) 18 (4.4) 22 (5.4)
DSVI Sintomatica 7(1.8) 7(1.8) 4(1.0 5(1.2)

I 0, 0,
Caida de FEVI a <50% y 210% puntos 25/379 (6.6) 28/378 (7.4) 15/393 (3.8) 18/394 (4.6)
desde basal
Recuperacion de FEVI a >50%* 18/25 (72.0) 25/28 (89.3) 13/15 (86.7) 16/18 (88.9)
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Tabla 7. Comparacion de factores de riesgo entre pacientes que desarrollaron DSVI sintomatica y el global.

Edad, afios

Mediana (rango) 55.0 (38-82) 54.0 (22-89)

>75 afios, n (%) 1(9.1) 19 (2.4)
Peso, kg

Mediana (rango) 72.0 (60-85) 64.9 (39-142)
FEVI basal, %

Mediana (rango) 64.0 (50—85) 65.0 (50-88)
Tabaquista actual o previo, n (%) 3@7.3 179 (22.2)
Hipertension, n (%) 373 207 (25.6)
Diabetes mellitus, n (%) 0(0.0) 52 (6.4)
Antraciclinas previas, n (%) 8(72.7) 314 (38.9)
RT previa, n (%) 8(72.7) 346 (42.8)

Conclusiones

Los autores concluyeron que la combi-
nacion de docetaxel y ambos anticuerpos
monoclonales (pertuzumab y trastuzumab)
administrada como terapia de primera linea
de CMmHER?2 positivo, prolonga la super-
vivencia libre de progresion (redujo el riesgo
de progresion en un 38% (HR: 0.62) y au-
mentd en 6.1 meses la mediana de supervi-
vencia libre de progresion).

El segundo analisis preliminar demostré una
mejora estadisticamente significativa de la SG
en la rama de pertuzumab. Los datos obteni-
dos son consistentes con el andlisis preliminar
gue ya mostraban una tendencia clara.

De manera exploratoria, se realizard un
analisis final sobre la SG al llegar a un total
de 385 eventos.

Los resultados de la evaluacién de las su-
bescalas TOI-PFB del cuestionario FACT-B
permiten concluir que ademas de beneficio
clinico, el tratamiento con pertuzumab, tras-
tuzumab y docetaxel mejoran la calidad de
vida medida por el HRQoL.

Exploratoriamente se demostroé que el trata-
miento estudiado retrasa el inicio de los sin-
tomas especificos de cancer de mama.

Comparativamente, la supervivencia libre
de progresion del grupo control fue similar a
la obtenida en otros dos estudios aleatoriza-
dos en los que se estudiaron la combinacion
de trastuzumab y docetaxel (12,4 meses;
11.7 meses y 11.1 meses respectivamente).

Por otro lado, el agregado de pertuzumab no
increment? la tasa de disfuncion sistélica ven-
tricular izquierda sintomatica o asintomatica.

Si bien la diarrea, el exantema, la mucositis,
la neutropenia febril y la xerodermia fueron
mas frecuentes en rama de pertuzumab, la
mayoria de los EA fueron grado 1y 2 y apa-
recieron durante la administracion concom-
itante con docetaxel.

Los hallazgos de este estudio demuestran
que el tratamiento de pacientes con tumores
de mama HER2 positivos con dos anticuer-
pos monoclonales dirigidos al HER2 y cuyos
mecanismos de accion son complementarios,
disminuye al méximo la via de sefializacion y
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genera una inhibicién méas completa del re-
ceptor, que se traduce en mejoria de la SLP
SG y calidad de vida para los pacientes.

Finalmente los autores sugieren el estudio de
pertuzumab y trastuzumab en estadios mas
tempranos de la enfermedad como los estu-
dios fase Il NEOSPHERE y TRIPHAENA en
neoadyuvancia, cuyos resultados ya fueron
publicados y el estudio de fase 11l APHINITY
en adyuvancia, actualmente en curso.

El estudio CLEOPATRA fue financiado por
F. Hoffmann-La Roche, Ltd., Basilea, Suiza.

Modo de uso de pertuzumab

INDICACIONES
INDICACION TERAPEUTICA

1era. linea de tratamiento en pacientes con cancer de la mama
metastasico HER2 positivo en combinacion con trastuzumab y
docetaxel (Estudio Clinico CLEOPATRA)

MECANISMO DE ACCION

Inhibe la dimerizacion de HER2 con otros receptores HER activados
por ligandos, impidiendo la activacion de la via de sefializacion
relacionadas con la proliferacion y supervivencia celular. Estimula
el ADCC.

VIiA DE ADMINISTRACION
Infusion endovenosa
FORMA DE PRESENTACION

| Vial de 420 mg -14ml (30mg/ml)

H

Dosis de ataque 840 mg

Dosis de mantenimiento 420mg cada 3 semanas
EFECTOS ADVERSOS EN > 5%

Diarrea, astenia, sequedad de piel, rash, neutropenia febril,
mucositis
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PERJETA®

PERTUZUMAB

CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION
INDUSTRIA ALEMANA

Expendio bajo receta archivada

COMPOSICION: Cada vial de 20 ml, con 14 mi de concentrado para solucién para infusion, contiene 420 mg de
pertuzumab (30 mg/ml), en un excipiente compuesto por_L-histidina 43,5 mg, acido acético glacial 9,2 mg, sacarosa
575,1 mg, polisorbato 20: 2,8 mg y agua para inyectables c.s.p. 14 ml. Un vial contiene 420 mg de pertuzumab en
total. La concentracion de la solucion final de Perjeta® debe ser aproximadamente de 3,36 mg/ml (840 mg/250 ml) para
la dosis inicial y de 1,68 mg/ml (420 mg/250 ml) para la dosis de mantenimiento (véase Observaciones particulares,
p " iles de eliminacion y ofras manipulaci

ACCION TERAPEUTICA: Agente anticuerpo inhibidor de la dimerizacion de HER2.
INDICACIONES: Perjeta® esta indicado en combinacion con Herceptin® y docetaxel en pacientes con cancer de
mama HER2 positivo asico 0 recurrente i , que no han recibido tratamiento previo, o cuya
enfermedad ha recurrido después de administrar terapia adyuvante.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — PROPIEDADES: Cddigo ATC: LOTXC13. Grupo farmacoterapéutico: Agente
i asil i inhibidor de la dimerizacion de HER2.

Tasa de respuesta objetiva®

N° de pacientes con un evento 336 343
Pacientes respondedores** 233 (69,3 %) 275 (80,2 %)
IC 95% para tasa de respuesta objetiva [64,1;74,2] [75,6; 84,3]
Respuesta completa 14.(4,2 %) 19.(5,5 %)
Respuesta parcial 219 (65,2 %) 256 (74,6 %)
Enfermedad estable 70 (20,8 %) 50 (14,6 %)
Enfermedad progresiva 28 (8,3 %) 13 (3,8 %)
Duracion de la respuestat™

N= 233 275

Mediana (semanas) 54,1 87,6

IC 95% para la mediana [46;54] [71;106]

*NS: No significativo — El HR y el valor de p no cumplieron con el limite de detencion 0'Brien Fleming de la funcidn alfa
de LanDeMets en el andlisis interino de la sobrevida global (HR < 0,603, p < 0,0012). Por lo tanto, el resultado no fue
istic ignificativo y tnic se considerd como exploratorio.
** Pacientes con mejor respuesta global confirmada (respuesta completa o respuesta parcial) por RECIST.
1 Evaluada en pacientes con mejor global (resp completa o resp parcial).
A Tasa de objetiva y duracion de la resp seguin las i de una revision independiente.

Propiedades farmacodindmicas: Mecanismo de accion: Perjeta® es un anticuerpo
humanizado que se dirige especificamente al dominio de dimerizacién extracelular (subdominio Il) de la proteina
del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y, de este modo, bloquea la heterodimerizacion
dependiente de ligando de HER2 con otros miembros de la familia HER, entre ellos EGFR, HER3 y HER4. Como
consecuencia, Perjeta® inhibe la sefializacion intracelular iniciada por ligando a través de dos vias de sefializacion
principales, la proteina quinasa activada por mitogeno (MAP) y la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K). La inhibicion de estas
vias de sefializacion puede inducir el arresto del crecimiento celular y apoptosis, respectivamente. Ademas, Perjeta®
interviene en la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC).
Mientras que Perjeta® en monoterapia inhibié Ia proliferacion de las células
de Perjeta® como tratamiento combinado con Herceptin® aumento significati
modelos de xenoinjertos que sobreexpresan HER2.

Eficacia y seguridad clinica: La eficacia de Perjeta® en el tratamiento del cancer de mama HER2 positivo se demostrd
en un ensayo comparativo aleatorizado Fase Ill en pacientes con cancer de mama metastasico y en dos estudios Fase
Il (un ensayo de rama tnica en pacientes con cancer de mama metastasico y un ensayo comparativo aleatorizado en el

humanas, la

la actividad en los

que se
Cancer de mama Perjeta® inacio in®y (CLEOPATRA): esun
ensayo clinico icéntrico, i a doble-ciego, con placebo, Fase Il que incorpord a 808 pacientes
con cancer de mama HER2 asico 0 i . Las muestras tumorales extraidas de la

mama debian exhibir una sobreexpresion de HER2 definida como un indice de 3+ por IHC o un radio de amplificacion ISH
> 2,0 de acuerdo con las pruebas realizadas en laboratorio central. Los pacientes fueron distribuidos en forma aleatoria
en una proporcion de 1:1 para recibir placebo + Herceptin® + docetaxel o Perjeta® + Herceptin® + docetaxel. La

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la sobrevida libre de progresion evaluada por una revision independiente

distribucion aleatoria se estratifico en funcion del previo de novo o

y por region geografica (Europa, Norteamérica, Sudamérica y Asia). Los pacientes con tratamiento adyuvante o
neoadyuvante previo debian presentar un intervalo libre de enfermedad de al menos 12 meses antes de la incorporacion
en el ensayo.

Perjeta® se administr en una dosis inicial de 840 mg por via intravenosa, seguida por una dosis de 420 mg cada tres
semanas. Herceptin® se administro por via intravenosa en una dosis inicial de 8 mg/kg, seguida por una dosis de 6
mg/kg cada tres semanas. Los pacientes recibieron tratamiento con Perjeta® y Herceptin® hasta la progresion de la
enfermedad, retiro de consentimiento o toxicidad no controlable. Docetaxel se administrd en una dosis inicial de 75 mg/
m? como infusion intravenosa cada 3 semanas durante al menos 6 ciclos. La dosis de docetaxel podia incrementarse a
100 mg/m? segun el criterio del Investigador si se observaba buena tolerancia de la dosis inicial.

Al momento de realizar el anlisis primario de eficacia, el grupo tratado con placebo habia recibido un promedio de 16,2
ciclos del tratamiento del estudio, mientras que el grupo tratado con Perjeta® un promedio de 19,9 ciclos.

El criterio de valoracion primario del estudio fue la sobrevida libre de progresion, de acuerdo con la evaluacion de un
Centro de revision independiente y definida como el periodo de tiempo transcurrido desde la distribucion aleatoria de
los pacientes hasta la fecha de la progresion de la enfermedad o muerte (por cualquier causa) que hubiere ocurrido en
las 18 semanas posteriores a la Gltima evaluacion tumoral. Los criterios de valoracion secundarios de eficacia fueron la
sobrevida global, la sobrevida libre de progresion (evaluada por el Investigador), la tasa de respuesta global, la duracion
de la respuesta, y el tiempo transcurrido hasta la progresion de los sintomas, segun el Cuestionario para la calidad de
vida (FACT B).

Las caracteristicas demogréficas fueron uniformes (la mediana de la edad fue 54 afios, la mayoria de los pacientes
eran caucasicos [59%)] y todos eran mujeres con excepcion de 2). Aproximadamente la mitad de los pacientes de cada

grupo de i habia positiva para receptores hormonales (definida como receptor de
estrdgenos positivo y/o receptor de p positivo) y aproxi la mitad de los pacientes en cada grupo
de i habia recibido i 0 previo (192 [47,3%] en el tratado con placebo

comparado con 184 [45,8%] en el que recibio Perjeta®).

Al momento de realizar el andlisis primario de eficacia, un total de 242 pacientes (59%) en el grupo tratado con placebo
y 191 (47,5%) en el grupo tratado con Perjeta® habian presentado enfermedad progresiva confirmada por un Centro de
revision independiente o habian fallecido.

El estudio W020698 (CLEOPATRA) demostrd una mejoria isti ignificativa en la ida libre de
progresion evaluada por un Centro de revision independiente (hazard ratio [HR] = 0,62, IC 95% = 0,51, 0,75, p < 0,0001)
en el grupo tratado con Perjeta® en comparacion con el grupo tratado con placebo, y un incremento en la mediana de
la sobrevida libre de progresion de 6,1 meses (mediana de la sobrevida libre de progresion de 12,4 meses en el grupo
tratado con placebo en comparacion con 18,5 meses en el grupo tratado con Perjeta®) (véase Figura 7).

Los resultados de la sobrevida libre de progresion evaluada por el Investigador fueron similares a los obtenidos por
el Centro de revision independiente (12,4 meses para el grupo tratado con placebo comparado con 18,5 meses en el
grupo tratado con Perjeta®) (véase Tabla 2). Se observaron resultados similares en los subgrupos preespecificados,
incluso en los subgrupos estratificados por region geografica y tratamiento de novo para cancer de mama metastasico
o0 adyuvante/neoadyuvante previo (véase Figura 2).

Tabla 1. Andlisis de eficacia en el estudio W020698 (CLEOPATRA)

Placebo Perjeta®
+ Herceptin® + Herceptin® HR
Parémetro + docetaxel + docetaxel (cgsy) | Valordep
N=406 N=402
Criterio de valoracion primario
Sobrevida libre de progresion
(revision independiente)
N° de pacientes con un evento 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62 < 0,0001
Mediana (meses) 12,4 18,5 [0,51;0,75]
Criterios de valoracion secundarios
Sobrevida global
N de pacientes con un evento* 96 (23,6%) 69 (17,2%) 0,64 0,0053,
[0,47;0,88] NS*
Sobrevida libre de progresion
(evaluacion del Investigador)
N° de pacientes con un evento 250 (61,6%) 201 (50,0%) | 0,65[0,54;0,78] | < 0,0001
Mediana (meses) 12,4 18,5

EVENTO
10 -
09 ~o o Tratamiento aleatorizado
038 Pz+T+D
07 Pla+T+D
06
05
04
03
02
02
0,0
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Cantidad de sujetos en riesgo MES
Pz+T+D 402 345 267 139 83 32 10 0 0
Pla+T+D 406 31 209 93 42 17 7 0 0
Figura 2, libre de p on evaluada por un Centro de revision independiente por subgrupos de pacientes
Limite menor  Limite mayor
Categoria Subgrupo de cnvnfianza de cvnnﬁanza
N Limite Estimacion Limite
Todos Todos — HH 808 0,52 0,63 0,76
Estado de tratamiento previo De novo | H— 432 049 0,63 0,62
Tratamiento adyuvante o neoadyuvante —| = 376 046 0,61 0,61
Regidn Europa — 306 0,53 072 097
Norteamérica —  —— 135 031 051 084
Sudamérica | —— 14 027 046 0,76
Asia — = 253 0,48 068 095
Grupo etario <65 afios | HH 681 0,53 065 080
265 aﬁos - = 127 031 052 086
<75afios (== 789 053 064 078
B e e e — 19 012 0155 254
Etnia Blancos — - 480 0,49 062 080
Ngglos - ——t— 30 0,23 064 1,79
Asidticos —{ = 281 049 068 095
Otros + b—— 37 0,13 039 1,18
Tipo de enfermedad ~ Enfermedad visceral | HH 630 045 0,55 0,68
Enfermedad no visceral —{ —t— 178 061 09% 152
Estado RE/RPg Positivo | = 388 0,55 072 095
Negativo — - 408 0,42 055 072
Desconocido 12 000 17986 -
Estado de HER2 por IHQ 3+ HH 721 049 060 074
Estado FISH FISH positivo —{ HH 767 0,53 0,64 0,76

indice de riesgo

Al momento del anlisis primario de eficacia, 165 pacientes habian fallecido, registrando un niimero mayor de muertes
en el grupo tratado con placebo en comparacion con el grupo tratado con Perjeta® (96 muertes [23,6%] comparado
con 69 muertes [17,2%)], respectivamente). El hazard ratio (0,64, p = 0,0053 prueba de /og-rank) para la sobrevida
global no cumplio con el limite de detencion preespecificado para el andlisis interino y, por lo tanto, no se considerd
estadisticamente significativo. La mediana del tiempo hasta la muerte no se habia alcanzado al momento del anélisis
(véase Tabla 1). La informacion parcial referente a la sobrevida global demostré una tendencia sélida indicativa
del beneficio de la sobrevida a favor del grupo tratado con Perjeta® (véase Figura 3).No se registraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento en la calidad de vida relacionada con la salud, de
acuerdo con los indices FACT-B TOI-PFB. No obstante, los pacientes del grupo tratado con Perjeta® experimentaron
un deterioro menor en el indice de la subescala de cancer de mama en comparacion con aquellos tratados solo con
Herceptin® y docetaxel (HR = 0,78, IC 95% = 0,65; 0,94).

Figura 3. Curva Kaplan-Meier de la sobrevida global

EVENTO

Tratamiento aleatorizado

04 = IT"sal e Plz+T+D
Pla+T+D

0 10 15 20 25 30 35 40

Cantidad de sujetos en riesgo MES
Pz+T+D 402 387 367 251 161 87 31 4 0
Pla+T+D 406 383 347 228 143 67 24 2 0

Perjeta® en combinacion con Herceptin® - Estudio de rama (inica para cancer de mama metastasico.
B017929: es un estudio de rama dnica, no aleatorizado, Fase Il con Perjeta® en pacientes con cancer de mama
metastasico HER2 positivo que progresé durante el tratamiento previo con Herceptin®. El ensayo incluyo 3 cohortes.
Cohortes 1y 2: 66 pacientes de las cohortes 1y 2 recibieron por lo menos una dosis de Perjeta® y Herceptin®, y todos
los pacientes habian recibido tratamiento previo para la enfermedad metastsica. El 71% fue tratado con quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante. En el momento del andlisis primario, la mediana de la duracion del tratamiento en el estudio
fue de nueve ciclos (27 semanas).

Cohorte 3: 29 pacientes recibieron por lo menos un ciclo de Perjeta®. De éstos, 12 solo participaron en la fase con Servicio



agente tnico, y 17 continuaron para recibir Perjeta® y Herceptin® una vez que se hubiere la ion de
la enfermedad con Perjeta® en monoterapia. Los 29 pacientes habian recibido tratamiento previo para la enfermedad
metastasica. A los pacientes tratados con Perjeta® y Herceptin® se administr6 una mediana de doce ciclos (36 semanas)
en total.

La Tabla 2 presenta los datos de eficacia del estudio B017929.
Tabla 2. Datos de eficacia del estudio B017929

Far inética en Pacientes
investigar la farmacocinética de Perjeta® en pacientes pediatricos.
Pacientes de edad No se han estudios de Perjeta® en pacientes de edad
avanzada. En un andlisis farmacocinético de poblacion, se encontrd que la edad no afecta de manera significativa la
farmacocinética de Perjeta®. En el andlisis farmacocinético de poblacion, el 32,5% (n = 143) fueron pacientes > 65
afos de edad y el 9,1% (n = 40) > 75 afios de edad.

Paclentes con insuficiencia renal: No se han llevado a cabo estudios far iné ificos en paci con

No se han llevado a cabo estudios para

ia renal. Basado en el analisis farmacocinético de poblacion, no se espera que la insuficiencia renal influya
sobre la exposicion a Perjeta®; sin embargo, se incluyeron en el analisis de poblacion datos limitados de pacientes

No se han efectuado estudios a largo plazo en animales para evaluar el

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico de Perjeta®.

Tampoco se han llevado a cabo estudios especificos para evaluar el efecto de Perjeta® en la fertilidad de los animales.
En los estudios de toxicidad con dosis repetidas de hasta seis meses de duracion realizados en monos cynomolgus,
no se observaron eventos adversos en Ios aparatos reproductivos de machos y hembras.

i iva en monos con dosis inciales de 30 a 50 mg/kg
y d05|s de mamemmlemo de 10 a 100 mg/kg, dosis clini Se ha que la
de Perjeta® a partir del dia 19 de gestacion hasta el Dia 50 (periodo de organogénesis)

Nota: > 6 meses = 8 ciclos de tratamiento.

era embriotoxica, con un incremento dependiente de dosis en las muertes embrionario-fetales entre el dia 25 de
gestacion y el dia 70. Se detectd retraso en el desarrollo renal y oligohidramnios en el dia 100 de gestacion.

En general, se registrd buena tolerancia de los monos alaadmi ion por via i de Perjeta®
todas las semanas, con dosis de hasta 150 mg/kg/dosis. Con dosis de 15 mg/kg y superiores, se observaron eventos
de diarrea intermitente leve asociados con el tratamiento. En un subgrupo de monos, la dosis crénica (7 a 26 dosis
por semana) indujo deshidratacion relacionada con diarrea que se controlé mediante una terapia de reemplazo de
liquido por via intravenosa.

POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION: Perjeta® estd supeditado a prescripcion médica limitada. El

Respuesta Cohortes 1y 2 Cohorte 3 Cohorte 3
n (%) Perjeta® o Perjeta® Perjeta® con insuficiencia renal moderada y grave.
+ Herceptin + Hercep Datos preclinicos sobre i
(n = 66) (n=29) (n=17) potencial carcinogénico de Perjeta®.
Tasa de respuesta objetiva 16 (24,2) 1(3,4) 3(17,6)
Tasa de respuesta de beneficio clinico
(RC + RP + EE > 6 meses) 336000 3003 6(35.3)
Respuesta completa (RC) 4(6,1) 0(0,0) 0(0,0) Se han realizado estudios de
Respuesta parcial (RP) 12(18,2) 1(34) 3(17,6)
Enfermedad estable (EE) > 6 meses 17 (25,8) 2(6,9 3(17,6)
Enfermedad progresiva (PD) 33(50,0) 26 (89,7) 9(52,9)
Ausente
(sin evaluacion de la respuesta) 00,0 000 28

Perjeta® en inacion con y - Ensayo i ivo con
neoadyuvante: W020697 (NEOSPHERE): es un estudio multicéntrico, multinacional, Fase Il con Perjeta® que incorpord
a 417 pacientes con céncer de mama localmente avanzado HER2 positivo diagnosticado recientemente, en el estadio
temprano, inflamatorio, localmente avanzado, quienes no habian recibido tratamiento previo con Herceptin®. Antes de la
cirugia, los pacientes fueron aleatorizados en uno de los cuatro grupos de tratamiento, como indica la Tabla 3. El cmeno
de valoracion primario del estudio fue la tasa de completa 0 después de ini

neoadyuvante. La Tabla 3 enumera los resultados de eficacia.

Tabla 3. Andlisis primario de eficacia — Tasa de respuesta completa patoldgica (Poblacion con intencion de tratar) del
estudio W020697

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Herceptin® Perjeta®+ Perjeta®+ Perjeta®
. " .
+ docetaxel'

(N=107) (N=107) (N=107) (N=96)
Evaluaci6n de respuesta 103 (96,3%) 101 (94,4%) 96 (89,7%) 92 (95,8%)
completa patoldgica disponible
Sujetos que presentaron
respuesta? 31(29,0%) 49 (45,8%) 18 (16,8%) 23 (24,0%)
Sujetos que no presentaron o o " o
respuesta 76 (71,0%) 58 (54,2%) 89 (83,2%) 73 (76,0%)
IC 95% para tasas de
respuesta® [20,6; 38,5] [36,1; 55,7] [10,3; 25,3] [15,8; 33,7]
leerencmbs en las tasas de +16,8% 122% 21.8%
respuesta
IC 95% para la diferencia en | e —
las tasas de respuesta® 13,5;30.1] [-23,8,-0.9] [-35.1;-8.5]
Valor de p en CMH® 0,0094 0,0198 0,0010
Valor de p (Simes Corr. para
prueba CMHY’ 0,0141 0,0198 0,0030

con Perjeta® debe administrarse Ginicamente bajo la supervision de un médico con experiencia en el
empleo de medicamentos antineoplasicos.

Los pacientes que reciben tratamiento con Perjeta® deben presentar tumor HER2 positivo, definido como un indice
de 3+ por inmunohistoquimica (IHQ) y/o una proporcion > 2,0 por hibridizacion in situ (ISH) evaluada mediante un
ensayo validado.

Posologia: La dosis inicial recomendada de Perjeta® es 840 mg administrada como infusion intravenosa durante 60
minutos, sequida posteriormente por una dosis de 420 en un periodo de 30 - 60 minutos cada 3 semanas.

Si se emplea en combinacion con Perjeta®, se recomienda administrar Herceptin® en un régimen de 3 semanas
en infusion intravenosa a una dosis inicial de 8 mg/kg, seguida por una dosis de 6 mg/kg posteriormente cada 3
semanas.

Si se administra en combinacién con Perjeta®, la dosis inicial recomendada de docetaxel es 75 mg/m?, administrada
posteriormente en un régimen cada 3 semanas. La dosis de docetaxel puede incrementarse a 100 mg/m? en los
siguientes ciclos si se observa buena tolerancia de la dosis inicial.

Los pacientes deben recibir tratamiento con Perjeta® hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad no controlable.
Retraso u omision de dosis: Si el periodo de tiempo entre dos infusiones secuenciales es inferior a 6 semanas, la
dosis de 420 mg de Perjeta® debera administrarse tan pronto como sea posible. No debe esperarse hasta la proxima
dosis programada.

Si el periodo de tiempo entre las dos infusiones secuenciales es de 6 0 mas semanas, la dosis inicial de 840 mg de
Perjeta® debera readministrarse como infusion por via intravenosa durante 60 minutos, seguida posteriormente por
una dosis de 420 mg durante 30 - 60 minutos cada 3 semanas.

Ajustes de la posologia: No se recomienda reducir la dosis de Perjeta®.

Deberd interrumpirse el tratamiento con Perjeta®en caso de discontinuar el tratamiento con Herceptin®.

Si se di intia el i con debera i el i con Perjeta®y
Herceptin® hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad no controlable.

En el caso de Herceptin®, no se recomienda reducir la dosis (véase prospecto de envase del producto Herceptin®).
Para mayor mfurmacmn sobre los ajustes de la dosis de docetaxel, véase prospecto de envase del producto docetaxel.
qui Debera interrumpirse la dosis de Perjeta®y Herceptin® durante por lo menos

3 semanas en caso de:

* Una disminucion en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) a un valor inferior a 40%.

* Una FEVI de 40% - 45% asociada con una reduccion > 10% por debajo de los valores pretratamiento o incluso
inferior.

Podra reiniciarse la dosis de Perjeta®y Herceptin® si la FEVI se ha restablecido a > 45% 6 40 - 45% asociado con <

10% de los puntos por debajo de los valores previos al inicio del tratamiento.

Si después de una repetida ap dentro de 3 semanas no se ha observado una melorla en

la FEVI, 0 si ha dismil deberd seriamente la i de i el

con Perjeta® y Herceptin®, a excepcion que los beneficios que produce para el paciente sean superiores a los riesgos

denvados (véase Precauaones y advertencias).

con la infusion: La velocidad de la infusion podrd reducirse o interrumpirse si el paciente

" Herceptin®: dosis de carga de 8 mg/kg por via i.v., luego 6 mg/kg cada 3 semanas durante 4 ciclos de
neoadyuvante y hasta 1 afio entero después de la cirugia. Docetaxel: incrementar la dosis de 75 mg/m? a 100 mg/m?
por via i.v. en caso de observar tolerancia y administrar cada 3 semanas durante 4 ciclos. Perjeta®: dosis de carga de
840 mg por via i.v.; luego, 420 mg i.v. cada 3 semanas durante 4 ciclos.

experimenta una reaccidn relacionada con Ia infusién. La infusion deberd interrumpirse de inmediato si el paciente
desarrolla una reaccion seria de hi ilidad (véase i y advertencias).

Poblaciones especiales: No se ha demostrado la seguridad y eficacia de Perjeta® en la poblacion de nifios y
menores de 18 afios de edad.

2 Se considera como sujetos que presentan respuesta a los pacientes que D completa
y como sujetos que no presentan respuesta a los pacientes que no D! completa
evaluacion es invalida o no se ha realizado.

#1C 95% para un binomio de muestra utilizando el método Pearson-Clopper.

+Se compara al Grupo B de tratamiento con el Grupo A y al Grupo D con el Grupo B.

51C 95% aproximado para la diferencia de dos tasas de respuesta utilizando el método de Hauck-Anderson.

*Valor de p de la prueba Cochran-Mantel-Haenszel estratificado segun tipo de cancer de mama (operable, localmente
avanzado o i o) y ylo p positivos (positivo 0 ambos negativos).

7Valor de p de la prueba Cachran Mantel-Haenszel, con ajuste por multiplicidad de Simes.

Inmunogenicidad: Se evalud a los pacientes en el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA) en miltiples intervalos

de tiempo para detectar anticuerpos antiterapéuticos contra Perjeta®. Estos se detectaron en aproximadamente el

6,2% (23/372) de los pacientes tratados con placebo y eI 2 8% (11/386) de aquellos tratadus con Perjeta®. Ninguno

o0 cuya

de estos 34 pacientes experimentd con los
antiterapéuticos. por cualquier otro
Los del ensayu de il ici son de muiltiples factores, incluyendo la
ibilidad y la idad del ensayo, la ia del mismo, la ion de las muestras, el cronograma
de recoleccion de muestras, la ini ion de i i yla Por lo ia del ventriculo i

No se identificaron diferencias en la seguridad y la eficacia de Perjeta® entre pacientes adultos > 65 y < 65 aiios de
edad. No es necesario ajustar la dosis en la poblacién de pacientes de edad avanzada.

No se han realizado estudios sobre la seguridad y la eficacia de Perjeta® en pacientes con insuficiencia renal.

No se han llevado a cabo estudlos sobre la seguridad y la eficacia de Perjeta® en pacientes con insuficiencia hepatica.
Formas de adi Perjeta® se administra como infusion por via intravenosa. Perjeta® no debe administrarse
como pulso o bolo por via intravenosa. Para mayor | informacién sobre las \nstruccmnes referentes a la preparacion y
el almacenamiento de Perjeta® antes de su i ion Se re I la primera dosis durante 60

minutos. Si se observa buena tolerancia a la primera infusion, las i podran durante
un periodo de 30 — 60 minutos.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: Con el fin de mejorar la ilidad de los i el nombre

del producto, Perjeta® ,deberd escribirse legiblemente en la historia clinica del paciente. EI reemplazo del producto
I bioldgico esta i ala ion del médico que prescribe el tratamiento,
y deberé procederse al registro pertinente del nombre del nuevo medicamento en la historia clinica del paciente.

La |nf0rmamon incluida en este prospecto corresponde Unicamente a Perjeta®.
i i Se han notificado reducciones en la FEVI con medicamentos que bloguean

expuesto, la comparacion entre la incidencia de los anticuerpos contra Perjeta® y la incidencia de los anticuerpos
contra otros productos puede ser inexacta.
Poblacion pediatrica: La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados
de los estudios con Perjeta® en todos los subgrupos de pacientes pediatricos en cancer de mama (véase Posologia y
formas de administracion).
Propiedades farmacocinéticas: En miltiples ensayos clinicos con diferent no se cambios
en el clearance de Perjeta® con dosis de 2 - 25 mg/kg. De acuerdo con el andlisis farmacocinético de la poblacion que
incluyo a 444 pacientes, la mediana del clearance de Perjeta® fue 0,239 I/dia y la mediana de la vida media fue 17,2 dias.
El andlisis farmacocinético de la poblacion no registrd diferencias farmacocinéticas segtin edad, sexo y etnia (japoneses
comparados con no japoneses). Los valores iniciales de albiimina y peso corporal magro fueron las covariables mas
significativas que influyeron sobre el clearance. Este se redujo en los pacientes con concentraciones iniciales de albimina
superiores y se incrementd en aquéllos con mayor peso corporal magro. No obstante, los analisis de sensibilidad realizados
con la dosis yel para Perjeta® que con los valores extremos de estas dos
covariables, no se produjo un impacto significativo en la posibilidad de alcanzar el objetivo de las concentraciones en
estado estacionario identificadas en los modelos preclinicos de xenoinjertos tumorales. Por lo tanto, de acuerdo con estas
Covariables, no es necesario ajustar la dosis de Perjeta®.

ion: Perjeta® es admil por viai No se llevaron a cabo ensayos con otras vias de administracion.
Distribucion: Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucion del compartimiento central (3,07
litros), se aproxima al volumen sérico. Los valores del volumen del compartimiento central y del volumen del estado
estacionario indican que la distribucion esta restringida al compammlento sérico.
Metabolismo: El metabolismo de Perjeta® no ha sido diad
principalmente por catabolismo.
Eliminacion: El clearance de Perjeta® es aproximadamente 0,239 I/dia con una eliminacion t,,
17,2 dias.

Los anti se eliminan

de aproximadamente

la accion de HER2, entre ellos, Perjeta®. En el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA), la administracion combinada
de Perjeta® con Herceptin® y docetaxel no se asocio con un aumento de la incidencia de insuficiencia sistdlica del
ventriculo izquierdo atica (ISVIS) o con i en FEVI en ion con placebo y Herceptin® y
docetaxel (véase Reacciones adversas). No ohstante el riesgo de desarrollar FEVI es mayor en aquellos pacientes

que i previo con i ia en el area del torax.
Nu se ha estudiado Perjeta® en pacientes con: un valor de FEVI p iento < 50%; de
cardiaca congestiva (ICC); reducciones en FEVI, < 50% durante a 6n de un previo
con Herceptin®; afecciones que podrian incidir sobre la funcion del ventriculo izquierdo, tales como hipertension no
controlada, infarto de miocardio reciente, arritmia cardiaca grave que requirid tratamiento, o exposicion acumulada
a un tratamiento previo con antraciclinas > 360 mg/m? de doxorrubicina o su equivalente.
Debe evaluarse FEVI antes de iniciar el tratamiento con Perjeta® en intervalos regulares de tiempo (por ejemplo, cada
tres meses) durante el tratamiento, a fin de garantizar que FEVI se encuentre dentro del rango normal de la institucion.
Si FEVI es < 40% 6 40 - 45% y se asocia con una reduccion > 10% del valor pretratamiento, debera interrumpirse
la dosis de Perjeta® y Herceptin® y realizar una evaluacion repetida de FEVI dentro de aproximadamente 3 semanas.
Si no se observo mejoria de FEVI o si ha disminuido ain mas, debera considerarse seriamente la posibilidad de
discontinuar el tratamiento con Perjeta® y Herceptin®, a menos que los beneficios que produce para el paciente sean
mayores a los riesgos derivados (véase Posologia y formas de administracion).

Reacciones asociadas con la_infusién, reacciones de_hipersensibilidad/anafilaxia: Se ha asociado el
tratamiento conPerjeta® a las reacciones a la infusion y a las i de i (véase |
adversas) Se recomienda mantener en observacion al paciente durante la primera infusion y en los préximos
60 minutos, y durante las infusiones siguientes y en los proximos 30 minutos después de administrar Perjeta®.
Si el paciente experimenta una reaccion significativa relacionada con la infusion, debera reducirse la velocidad
o interrumpir la infusion y debera un i médico Debera y
estrictamente a los pacientes hasta observar la resolucion completa de los signos y sintomas. Debe considerarse




la ilidad de interrumpir per el iento en que hubieren desarrollado reacciones
graves a la infusion. Esla evaluacmn clinica debera realizarse en funcion de la gravedad de la reaccion anterior y de
la resp al para la reaccion adversa (véase Reacciones adversas).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han realizado estudios de los efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia:
Fertilidad: No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales para evaluar el efecto de Perjeta®. No se
observaron eventos adversos en los 6rganos rep inos en los estudios de toxicidad con
dosis repetidas de hasta 6 meses de duracion en monos cinomolgus.

Embarazo: El tratamiento con Perjeta® no debe administrarse durante el embarazo, a menos que el posible beneficio
para la madre justifique el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil y las parejas mujeres de los pacientes
hombres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Perjeta® y durante
los 6 meses posteriores a la Gltima dosis de Perjeta®.

No se han realizado estudios sobre Perjeta® en mujeres El con Perjeta amonos
durante la énesis indujo oligohi retraso en el desarrollo renal y muerte embrionaria-fetal
(véase C: isti dgicas — Propi Datos preclinicos sobre i

Lactancia: Debido a que la IgG humana se secreta en la leche humana y a que se desconoce el potencial de absorcion
y de riesgo para el feto, deberd decidirse si es necesario discontinuar la lactancia o el tratamiento, en virtud del

Trastornos cutaneos y del tejido Alopecia Muy comun
subcuténeo Erupcion cutanea Muy comun
Trastorno en las ufias Muy comtn
Prurito Muy comun
Piel seca Muy comin
Trastornos osteomusculares y del Mialgia Muy comun
tejido conectivo Atralga Muy comin
Trastornos generales y reaccwnes Fatiga Muy comdn
en el sitio de Astenia Muy comun
Edema periférico Muy comin
Inflamacion de la mucosa Muy comun
Pirexia Muy comin

beneficio de la lactancia para el nifio y e las ventajas del tratamiento con Perjeta® para la madre (véase C

~F

INTERACCIONES: Un subestudlu realizado en 37 pacientes en el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA), demostrd

la ausencia de interaccion farmacoldgica entre Perjeta® y Herceptin®y entre Perjeta® y docetaxel. Ademas, no se

observa interaccion farmacocinética clinica relevante entre docetaxel o Herceptin® y Perjeta® de acuerdo con el andlisis

farmacocinético de la poblacion.

Cuatro estudlos evaluaron los efectos de Perjeta® en las p de los agentes ci
docetaxel, ina, erlotinib y i No existio evidencia de ninguna

interaccion farmacocinética entre Perjeta® y cualquiera de estos agentes. Las propiedades farmacocinéticas de Perjeta®

fueron similares a las observadas en estudios realizados con agente tnico.

REACCIONES ADVERSAS: Resumen del perfil de seguridad: La seguridad de Perjeta® se ha evaluado en més de

* En esta tabla, este simbolo hace referencia a una reaccion adversa considerada fatal.

por_paci que Perjeta®_y Herceptin®

después de discontinuar el tratamiento con docetaxel: En el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA), los pacientes
i adversas i con menor ia después de di el

con docetaxel. A partir de ese momento, todas las adversas medi observadas en el grupo que

recibid tratamiento con Perjeta® y Herceptin® ocurrieron en < 10% de los pacientes con la excepcion de aquéllos
que experimentaron diarrea (19,1%), infeccion en las vias respiratorias superiores (12,8%), erupcion cutanea (11,7%),
cefaleas (11,4%) y fatiga (11,1%).

Descnpclon de reacclones adversas selecclonadas

1.400 pacientes tanto en el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA) como en los ensayos de Fases | y Il reali en
pacientes con diferentes tumores malignos y que en su mayoria habian recibido tratamiento combinado con Perjeta®
y otros agentes antineoplasicos.

En el ensayo clinico pivotal W020698 (CLEOPATRA), 407 pacientes recibieron al menos una dosis de Perjeta®. Las

adversas i mas > 50%) observadas en el tratamiento combinado con Perjeta®
y Herceptin® y docetaxel fueron diarrea, alopecia y Las iones adversas medi Grados 3 - 4
(> 10%) segtin NCI-CTCAE (version 3) més fueron P ia febril y ia. La reaccion
adversa i més grave y clini relevante observada en el ensayo clinico pivotal W020698 (CLEOPATRA)

con una frecuencia < 10% fue la insuficiencia ventricular izquierda (8,3% en el grupo tratado con placebo y 4,4% en el
grupo tratado con Perjeta®), que incluye insuficiencia sistdlica del ventriculo izquierdo sintomatica (insuficiencia cardiaca
cungestlva 1 8% en el grupo placebo y 1,0% en el grupo Perjeta®).

de las i La Tabla 4 presenta las reacciones adversas medicamentosas observadas
en el ensayo clinico pivotal W020698 (CLEOPATRA), en el que se inistro Perjeta® como i
con docetaxel y Herceptin®. Debido a que Perjeta® se administra con Herceptin® y docetaxel, es dificil determinar si
la causa del evento adverso se relaciona con un medicamento especifico. En general, la sequridad de Perjeta® en los

con la infusion, de En el ensayo pivotal se
considerd como reaccion asociada con la infusion a cualquier reaccion adversa medicamentosa experimentada por un
paciente durante una infusion o en el transcurso del mismo dia de su administracion. En el ensayo pivotal W020698
(CLEOPATRA), la dosis inicial de Perjeta® se administrd el dia previo a la dosis de Herceptin® y docetaxel a fin de poder
evaluar las reacciones asociadas con Perjeta®. El primer dia en que sélo se administrd Perjeta®, la frecuencia global
de las reacciones asociadas a la infusion fue 14,2% en el grupo tratado con placebo y 19,2% en el grupo tratado con
Perjeta®, en donde la mayoria de estos episodios fueron leves o Lasr i mas comunes i

con la infusion (> 1,5%) en el grupo tratado con Perjeta® fueron néuseas, pirexia, diarrea, escalofrios, fatiga y cefaleas.
Durante el segundo ciclo en el que se ini todos los i en el mismo dia, las reacciones mas
comunes relacionadas con la infusion (> 1,5%) en el grupo tratado con Perjeta® fueron alopecia, nauseas, pérdida de
apetito, fatiga, constipacion, diarrea, estomatitis e hipersensibilidad al medicamento.

En el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA), la frecuencia global de eventos de hipersensibilidad/anafilaxia fue 9,1%
en el grupo de pacientes tratados con placebo y 10,8% en el grupo tratado con Perjeta , de los cuales el 2,5% y el 2%
fueron eventos Grados 3 - 4 segtin NCI-CTCAE, respectivamente. En general, 2 pacientes del grupo tratado con placebo
y 4 del grupo tratado con Perjeta experimentaron anafilaxia (véase Precauciones y advertencias).

estudios Fases | y Il fue similar a la del ensayo W020698 (CLEOPATRA), aunque la incidencia y las reacciones adversas En general, la mtensuiad de la mayoria de las i de hi fue leve 0 y estas
medlcamentosas mas comunes diferian en funcion de Ia forma de administracion de Perjeta® , ya seaen 0 se i al i En funcién de las modificaciones realizadas en el tratam|ento del estudio, se
como i con agentes anti determiné que la mayoria de las i eran ias a las infusi de docetaxel.
A i ion se las i adversas con el segun la ias de io: La inci ia de en el recuento de neutrdfilos Grados 3 - 4, NCI-CTCAE (version
clasificacion por drganos y sistemas de MedDRA y las ( i ala muy comunes (> 3), fue similar entre los dos grupos que recibieron tratamiento.
1/10) y comunes (> 1/100 a < 1/10). SOBREDOSIFICACION: Se desconoce cudl es la dosis maxima tolerada de Perjeta®. En los ensayos clinicos, no se
evaluaron dosis tinicas superiores a 25 mg/kg (1.727 mg).
Tabla 4. E ion de las adversas observadas en el ensayo En caso de is, debera estri alos pacientes para detectar signos o sintomas de reacciones
clinico pivotal W020698 (CLEOPATRA) adversas y debera i i i
Ante la idad de una concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los Centros de

) — ) Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247; Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654~
W Reacciones adversas Clasificacion segin la 6648; (011) 4658-7777.
Clasificacion di o 1 ia Perjeta®. s
5 i medicamentosas (término recuencia Perjeta®+ OBSERVACIONES PARTICULARES: Incompatibilidades: No se registraron incompatibilidades entre Perjeta® y las
por drganos y sistemas ferid MedDRA H tin® + docetaxel I om 5: No se I e
preferido por MedDRA) erceptin™ + docetaxel bolsas de cloruro de polivinilo (PVC), polietileno o de poliolefina sin PVC. No debe utilizarse una solucién con dextrosa
o @
Infeccion en las vias respiratorias ) (6%) para diluir Perjeta®, debido a que es quimica y fisicamente inestable en estas soluciones.
. Muy comin Este no debe con otros excepto los en
superiores
. . X 36 meses.
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Muy comtin Perje@a:’ no contiene conservantes antimicrobianos. Por lo tanto, debe garantizarse a esterilidad de las soluciones
para infusion.
Paroniquia Comdn Se recomienda que la solucion para infusion de Perjeta® diluida en una bolsa de PVC o en bolsas de poliolefina sin PVC
- - con una inyeccion de 0,9% de cloruro sédico sea utilizada de inmediato.
Neutropenia Muy comdn Se ha demostrado una establlldad quimica y fisica de 24 horas a una temperatura de 30° C una vez abierto el envase.
Anemi W - Desde el punto de vista mi ico, el i debe i dei iato. En caso de no administrarse
Trastornos de la sangre y nemia uy comdn de inmediato, la persona que administre el medicamento sera responsable de los tiempos y las condiciones de
del sistema linfatico Leucopenia Muy comin almacenamiento del medicamento una vez ablerto que,en general n? Fepgrlan exceder las 24 horas a una temperatura
de 2°C a 8°C, a menos que el pi de se realice mediante técnicas ascépticas
Neutropenia febril* Muy comin controladas y aprobadas.
iales de conservacion: Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C a 8°C.
Hipersensibilidad Comun Cunservar el vial en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.
Trastornos del sistema - — No congelar. No agitar.
inmunoldgico Hipersensibilidad a los Comdn Para las condiciones de conservacion del medicamento después de su dilucion, véase “Periodo de validez”.
medicamentos y ido del envase: Cada vial de 20 ml de vidrio clase | y tapa (caucho butilo), con 14 ml de
) concentrado para solucion para infusion contiene 420 mg de pertuzumab.
Tr_astorqo_s del metabolismo y Pérdida de apetito Muy com(in Envase para 1 vial.
alimenticios y . . e )
; de yotras Perjeta® debe ser preparado por un profesional de
Trastornos psiquidtricos Insomnio Muy comtin la salud empleando técnicas asépticas para asegurar la esterilidad de la disolucion preparada. o
Retirar el liquido de Perjeta® del vial y diluir en 250 ml de una bolsa para infusion de PVC o poliolefina sin
Neuropatia periférica Muy comin PVC con 0,9% de cloruro sddico. La concentracion de la solucion final de Perjeta® debe mantenerse a aproximadamente
- 3,36 mg/ml (840 mg/250 ml) para la dosis inicial y 1,68 mg/ml (420 mg/250 ml) para la dosis de mantenimiento.
Cefalea Muy comin La bolsa debe invertirse cuidadosamente para mezclar la solucion a fin de evnar la formacion de espuma.
Trast del sist ) Di ’ " i Debera procederse a la inspeccion ocular de los p far para detectar la presencia
rastomos del sistema nervioso sgeusia uy comun de pamculas 0 alteracmnes en eI color antes de su administracion. Una vez preparada la infusion, la misma debera
Neuropatia periférica sensorial Muy comdin de liato, La on del I " no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
Mareos Muy comin Este medicamento no debe ser utilizado despues de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
Este i debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
Trastornos oculares Aumento del lagrimeo Muy comin receta médica.
3 . 3 . - Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Trastornos cardiacos Insuficiencia ventricular izquierda | Comun PRESENTACION: Vial de 20 ml con 14 ml de concentrado para solucién para infusion con 420 mg (30 mg/mi). Envase con 1
. . Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Trastomos respiratorios, tordcicos | DiS"€4 Muy comdn
¥ del mediastino Efusion pleural Comun
Trastornos gastrointestinales Diarrea Muy comun FABRICADO PARA: E. Hoffmann-La Roche S.A.
Nausea Muy comiin Basilea, Suiza
Vémitos Muy comin 0R: Roche Diagnostics GmbH
Constipacion Muy comin Mannheim, Alemania
Estomatitis Muy comin IMPORTADO POR: Productos Roche S.A.Q. e I.

Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
PERJETA®
PERTUZUMAB

Concentrado para solucion para infusion
Lea toda la Informacion para el paciente detenidamente antes de empezar a tomar este medi Esta

* Los sintomas de problemas cardiacos (insuficiencia cardiaca) pueden incluir tos, insuficiencia respiratoria al dormir en
posicion horizontal e inflamacion (retencion de liquidos) en piernas o brazos.

« En caso de experimentar alguno de los efectos adversos mencionados, informe a su médico de inmediato.

Otros efectos adversos:

Muy comunes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

 Mareos.

o Fiebre (sola).

« Insuficiencia respiratoria.

 Aumento de lagrimeo.

« Trastornos del suefio.

* Disminucion en la cantidad de globulos rojos — detectada en un andlisis de sangre.

informacion puede ser importante para usted.

* Conserve esta Informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

« Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

 Informe a su médico si experimenta algin efecto adverso mencionado o no en esta Informacion para el paciente.

Contenido de la Informacion para el paciente

1. ¢Qué es Perjeta® y para qué se utiliza?

2. ¢Qué informacion necesita saber antes de recibir Perjeta®?
3. ¢Como es el tratamiento con Perjeta®?

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de Perjeta®.

6. Contenido del envase e informacion adicional.

1. ;QUE ES PERJETA® Y PARA QUE SE UTILIZA?

£Qué es Perjeta®? Perjeta® contiene el principio activo pertuzumab.

<¢Para qué se utiliza Perjeta®? Perjeta® estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama cuando:
 El cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo (metastasis) o ha recurrido.

* Existe una gran cantidad de células cancerosas HER2 positivas — el médico realizard una evaluacion para identificarlas.
Ademas de Perjeta®, usted recibird Herceptin® y el docetaxel. La i ion sobre estos i

se encuentra en otros prospectos de envase. Para mayor informacion sobre los mismos, consulte con su médico.
£Cudl es el mecanismo de accion de Perjeta®? Perjeta® es un tipo de medicamento conocido como “anticuerpo
monoclonal” que se une a objetivos especificos en su cuerpo.

Perjeta® reconoce y se une a un objetivo en su cuerpo que se “factor del cr humano
2" 0 HER2. HER2 se encuentra en la mayoria de las células cancerosas en donde estimula su crecimiento. Cuando

Perjeta® se une al HER2 en las células cancerosas, puede retrasar o impedir el de las células

e incluso puede eliminarlas.

2. ;QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR PERJETA®?

No debe administrarse Perjeta® si:

* Usted es alérgico (hipersensible) a pertuzumab o a de los demas de este i . Si

usted desconoce si es alérgico, consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Perjeta®.

Precauciones y advertencias:

Consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Perjeta® si:

 Usted padece p! diacos (tales como insuficiencia cardiaca, para ritmo cardiaco irregular grave,
presion arterial elevada no controlada, paro cardiaco reciente) — su médico le realizara examenes para verificar el
funcionamiento adecuado de su corazén.

 Usted ha padecido afecciones cardiacas durante el tratamiento previo con Herceptin®.

 Usted ha recibido quimioterapicos que se conocen con el nombre de antraciclinas, por ejemplo doxorrubicina. Estos
medicamentos pueden dafar el masculo cardiaco e incrementar el riesgo de afecciones cardiacas con Perjeta®.

En caso de padecer alguno de los anteriores (0 si no esta seguro), consulte con su médico antes de recibir Perjeta®.

Reacciones relacionadas con la infusion: Usted podria experimentar reacciones relacionadas con la infusion (incluso las

reacciones alérgicas o anafilacticas). Su médico lo controlara para detectar efectos adversos durante la infusion y en los

préximos 30 a 60 minutos. Para mayor informacion sobre las reacciones relacionadas con la infusion durante y después

de la infusion, consu/[e en la Seccion 4.

El i con Perjeta® puede afectar el corazon. Por lo tanto, se controlara la funcion
cardlaca antes y durante el tratamiento con Perjeta®. Para mayor informacion sobre los signos de las afecciones
cardiacas, cansulte enla Secc/on 4. Pas:b/es efectos adversos.

Usoenla ion de icos: No se i Perjeta® a menores de 18 afios de edad,
¥a que no existen datos suficientes sobre este medicamento en este grupo etario.
dgica entre otros I y Perjeta®: Informe a su médico si usted esté recibiendo, ha
recibido recientemente o podria recibir otros medicamentos en el futuro. Ello incluye los farmacos de venta libre y las
hierbas medicinales.
Perjeta® puede tardar hasta 6 meses en eliminarse. Por lo tanto, usted debe informar a su médico que ha recibido
Perjeta® si inicia tratamiento con un medicamento nuevo en los 6 meses posteriores a su interrupcion.
ia y métodos antit i Antes de iniciar el tratamiento, usted debera informar a su médico
si esta embarazada o si se encuentra en periodo de lactancia, si cree que podria estar embarazada o si tiene la intencion
de estarlo. El médico le proporcionara informacion sobre los beneficios y riesgos que el tratamiento con Perjeta® puede
producir para usted y para su bebé durante el embarazo.
* Informe a su médico de i iato si queda
posteriores a la finalizacion del mismo.
* Consulte con su médico si puede amamantar durante o después del tratamiento con Perjeta®.
Perjeta® puede producir un dafio al feto en crecimiento. Usted debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento con Perjeta® y en los 6 meses posteriores a la finalizacion del mismo. Consulte con su médico sobre los
métodos anticonceptivos adecuados para usted.
ion y uso de maquinas: Se si Perjeta® incide sobre su capacidad para conducir o utilizar maquinas.
3.;C0MO ES EL TRATAMIENTO CON PERJETA®?
Al recibir el tratamie u médico le administrara Perjeta® en un Centro de salud (hospital, clinica, etc.)
 El medicamento se administra por goteo en una vena (infusion intravenosa) una vez cada tres semanas.
 La cantidad de medicamento que recibira y la duracion de la infusion seran diferentes para la primera y la segunda
dosis, y para las dosis posteriores.
 La cantidad de infusi D a de su al
 Perjeta® se administra junto con otros tratamientos para el cancer (Herceptin® y docetaxel).
En la primera infusion:
* Usted recibird 840 mg de Perjeta® durante 60 minutos.
* Usted recibird ademas Herceptin® y docetaxel.
En las infusiones posteriores: si se observd buena tolerancia de la primera infusion:
* Usted recibird 420 mg de Perjeta® durante 30 a 60 minutos.
* Usted también recibira Herceptin® y docetaxel.
Para mayor informacion sobre el uso de Herceptin® y docetaxel (ambos también pueden causar efectos adversos), por
favor consulte los prospectos de envase de estos medicamentos. En caso de duda sobre los mismos, por favor consulte
con su médico.
Si usted omite la dosis de Perjeta®: Si usted se olvida u omite la visita programada para recibir Perjeta®, programe otra
visita tan pronto como sea posible. Si han transcurrido 6 0 mas semanas desde la tltima visita:
 Recibira una dosis superior de Perjeta® de 840 mg.
* También recibira Herceptin® y docetaxel.
Si interrumpe el tratamiento con Perjeta®: Informe a su médico antes de interrumpir el tratamiento.
Si tiene alguna duda acerca del uso de este medicamento, consulte con su médico.
4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:
Al igual que todos los medicamentos, Perjeta® puede producir efectos adversos, aunque no todos los pacientes los
experimentan.
Efectos adversos serios: En caso de experimentar alguno de los efectos adversos que se enumeran a
continuacion, informe a su médico de inmediato:
 Los efectos adversos mas comunes son: diarrea, pérdida de cabello y reduccion en la cantidad de gldbulos blancos con
o sin fiebre (detectados en un andlisis de sangre).
* Usted puede experimentar reacciones relacionadas con la infusion, reacciones alérgicas y anafildcticas. Estas incluyen
inflamacion de rostro y garganta con dificultad para respirar, sensacion de mareo (nauseas), fiebre, escalofrios, cansancio,
cefaleas, pérdida de apetito, constipacion y Glceras bucales.

durante el

con Perjeta® o en los 6 meses

« Dolor de garganta, inflamacion de la mucosa nasal, sintomas similares a la gripe y fiebre.

« Debilidad, sensacion de hormigueo, escozor o pinchazos, principalmente en pies y piernas.

* Problemas en las ufias.

 Pérdida o alteracion del gusto.

* Sensacion de malestar o nauseas.

o Pérdida de apetito.

 Erupcion cutanea, resequedad, prurito o piel similar al acné.

* Dolor articular o muscular, debilidad muscular.

« Inflamacion de la mucosa que reviste el intestino (estomatitis).

« Inflamacion en tobillos y otras partes del cuerpo por retencion de liquidos.

Comunes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

* Liquido en los pulmones que dificultan la respiracién.

« Inflamacion de la cuticula donde se produce la unién de la uia y la piel.

 Afeccion que produce la insuficiencia del ventriculo izquierdo del corazon con o sin sintomas.

Si usted experimenta algin efecto adverso, informe a su médico, incluso si se trata de algun efecto adverso que no se

hubiere incluido en esta Informacion para el paciente.

Si sufre alguno de los sintomas i después de i ir el

médico de inmediato y explicarle que ha recibido tratamiento prevm con Perjeta®.

Algunos de los efectos adversos que usted podria experimentar pueden originarse como consecuencia del cancer de

mama. Si usted recibe tratamiento combinado con Perjeta® y Herceptin® y docetaxel, usted puede padecer algunos

efectos adversos como ia de la admi ion de estos medi

5. CONSERVACION DE PERJETA®:

Un profesional de la salud seré el responsable de conservar Perjeta® en el Centro de salud (hospital, clinica, etc.). A

continuacion se presentan las instrucciones para su conservacion:

* Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

* No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y en la etiqueta, después de
“VEN". La fecha de vencimiento es el (ltimo dia del mes que se indica.

* Conservar los viales en heladera a una temperatura entre 2°C a 8°C.

« Conservar el vial en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.

* No congelar o agitar Perjeta®.

* No utilizar este medicamento si observa particulas en el liquido o alteraciones en el color (por favor, consulte Contenido
del envase e informacion adicional).

o La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizaré de acuerdo con la normativa local.

6.CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

£Qué contiene Perjeta®?

 El principio activo es pertuzumab. Cada vial contiene un total de 420 mg de pertuzumab.

« Los otros ingredientes son L-histidina, 4cido acético glacial, sacarosa, poli 20y agua para i

Aspecto de Perjeta® y contenido del envase

Perjeta® es un liquido estéril, claro a levemente perlado (opalescente), incoloro a amarillo palido para infusion

intravenosa (i.v.). Se suministra en un vial de dosis Gnica con un concentrado para solucion para infusion de 14 ml sin

conservantes, con una concentracion de 30 mg/ml.

con Perjeta®, debe consultar con su
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Difusion tisular por resonancia magneética
para oncologia en estudios corporales

Dr. Martin Eleta
Director Médico de IMAXE

En oncologia los estudios de Resonancia Magnética (RM) son de gran utilidad para identifi-
car tumores de mama y recto, evaluar adenopatias, caracterizar lesiones en 6érganos solidos
y partes blandas, detectar tumores musculoesqueléticos y evaluar la médula 6sea.

Este estudio se destaca para evaluar lesiones tumorales del sistema nervioso central, tu-
mores de recto, prOstata, pancreas, higado, tumores ginecoldgicos, y es el mejor método
diagndstico por imagen para la deteccion, caracterizacion, estadificacion y seguimiento de
los tumores 0seos y de partes blandas.

La RM es un método de corte (multiplanar) que permite, al mismo tiempo, el estudio de
las alteraciones morfoldgicas con excelente resolucion y discriminacion entre los diferentes
tejidos, y la realizacion de técnicas funcionales que brindan informacién metabdlica (RM
espectroscopica) de la perfusion de los tejidos, o que evaltan el movimiento tisular del agua
a través de la técnica de difusion, que puede verse alterada por diversas patologias como los
infartos, procesos infecciosos organizados o bien, por lesiones oncoldgicas, que es lo que
revisaremos en este articulo.

Difusion tisular por RM: ;qué es?

Se llama difusion (DW) al movimiento de las moléculas de agua dentro de los tejidos. Esto
ocurre tanto en el espacio extracelular como entre los compartimientos extra e intracelular.
La secuencia de difusion tisular por RM (DW-RM) es capaz de mostrar una sefial en condi-
ciones normales y otra diferente cuando, por diversos motivos, hay en los tejidos in vivo una
restriccion al libre movimiento de las particulas de agua (restriccion en la difusion). Se trata
de una técnica que nos muestra una alteracién funcional y no morfologica.
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En los tumores, la principal causa para esta
restriccion es la hipercelularidad, lo que
contribuye a caracterizar una lesion. Puede
servir como guia de biopsias o ser de util-
idad en la valoracién de la respuesta a los
tratamientos.

Es unatécnica funcional que debe analizarse
en conjunto con las secuencias morfoldgicas
de RM y es complementaria con otros mét-
odos funcionales/morfolégicos en oncologia
como el PET-TC. En la mayoria de las se-
cuencias de DW utilizadas en la practica
clinica, se muestra la medicion de la difusion
del agua en el espacio extracelular, aunque
también otros fendmenos contribuyen a la
intensidad de sefial como la perfusién capi-
lar y los movimientos intracelulares de agua.

DW: bases biologicas

El movimiento de las moléculas de agua en
los tejidos es al azar (movimiento brownia-
no) y se relaciona con la longitud recorrida
en un lapso determinado. EI movimiento de
agua entre los tejidos se modifica por el flu-
jo entre los vasos sanguineos, la arquitectura
de los tejidos a nivel molecular, las membra-
nas celulares, organelas intracelulares, mac-
romoléculas, etc.

El movimiento del agua esta relativamente
mas impedido en tejidos con alta celulari-
dad y tortuosidad del espacio extracelular.
Por este motivo, la anatomia normal del
mapa de difusion por RM varia segun las
caracteristicas de los érganos y tejidos, ob-
servandose grados crecientes de restriccion
al movimiento del agua en forma creciente
desde el agua libre, luego en tejidos glandu-
lares como la préstata, glandulas salivales o
pancreas y mas aun en los tejidos que mues-

tran la estructura celular altamente ordena-
da o mayor densidad celular, como el higa-
do, el cerebro, la médula espinal, el bazo y
el tejido linfatico (amigdalas, ganglios, etc.).

Los efectos de la DW son muy pequefios
para poder verlos en la RM convencional.

Las areas con tiempos de relajacion T2 pro-
longados (agua libre, edema, etc.) tienen alta
sefal y se pueden confundir con sectores de
restriccion de la difusién, a lo que se llama
“efecto brillo por T2” (T2 shine-though ef-
fect). Las secuencias de DW-RM pueden ten-
er, desde el punto de vista técnico, diferentes
configuraciones como el TE (tiempo de eco)
o0 el valor“b”que es el pulso de gradiente de
la secuencia, en el que, de acuerdo a la fuer-
za 'y duracién de los mismos, se determina la
sefal en la imagen. A medida que este valor
b es mayor, se reduce el efecto brillo por T2,
es decir que cuanto mas alto sea este valor,
es menos brillante en la imagen y ocurre lo
contrario con las lesiones con verdadera re-
striccion a la difusion. El grado de pérdida de
sefal con valores b crecientes, es proporcion-
al al grado del movimiento del agua.

Por tratarse de tejidos hipercelulares, las
lesiones tumorales tienen en su mayoria
restriccion de la difusién del agua, y este
fendmeno funcional es posible verlo en for-
ma no invasiva por RM.

El mapa aparente del coeficiente de difusion,
llamado por su sigla en inglés ADC-MAP, es
un posproceso de la DW sobre la base de
secuencias de DW con diferentes valores b
(al menos dos). Se calcula voxel por voxel y
se expresa en mmz2/seg., siendo a la vez un
parametro cualitativo, pero agregandole a la
difusién un parametro cuantitativo, lo que
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permite objetivar la modificacion de este as-
pecto funcional, resultando atil, por ejemplo,
para control de respuesta a los tratamientos.
Al no haberse determinado un valor para los
tejidos normales o patoldgicos, hay que ser
cuidadosos en la interpretacion y para poder
utilizarlo se debe contar con el estudio basal.

El ADC-MAP puede resolver los errores de
interpretacion de la difusion. Los tejidos con
restriccion de la difusion aparecen brillantes
en DW y oscuros en ADC-MAP, a diferencia
de las areas con simple prolongacion de T2
(edema o fluidos), que aparecen brillantes
en DW y también en ADC-MAP.

Se ha publicado que el valor del ADC-MAP
en las lesiones benignas es significativa-
mente mayor que en las malignas, y que en
los tumores malignos, los valores de ADC
son inversamente proporcionales al grado
tumoral (1,2).

Se ha mostrado que la DW es superior al T2
en la deteccion de nuevas lesiones. Se men-
ciona una sensibilidad general de lesiones
(malignas y benignas) de la secuencia T2 de
70.1% vs. la de la DW de 87.7%, y de las le-
siones malignas: 86.4% vs. 62.9% (P < .001).
Los valores altos de b son mejores para car-
acterizar las lesiones (3).

Aplicaciones oncoldgicas

La DW fue utilizada inicialmente en SNC
para la deteccion precoz de infartos cere-
brales y luego, para la diferenciacion y car-
acterizacion de otras lesiones como tumores
0 abscesos.

La DW en todo el cuerpo empez6 a utilizarse
en oncologia para deteccion de enferme-
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dad, caracterizacion de lesiones, asi como la
evaluacion de respuesta al tratamiento.

Es posible hacer esta secuencia gracias al
desarrollo en los equipos de alto campo
magnético de mayores gradientes y bobinas
con multiples canales, y otras técnicas que
aceleran la adquisicion de la imagen y redu-
cen los artefactos, movimientos (4).

Se ha desarrollado el estudio corporal to-
tal con RM, que es una técnica volumétrica
gue incluye la técnica de DW. Las imagenes
obtenidas permiten determinar la presencia
de ciertas lesiones de dificil evaluacion con
otros métodos de iméagenes (rayos X, ultra-
sonido, centellogramas o TC). Debe tenerse
en cuenta que la DW es una técnica de baja
resolucion anatomica y en los estudios de
todo el cuerpo, aunque se realicen junto con
secuencias morfoldgicas, cuando se trata de
imagenes pequefias pueden pasar inadver-
tidas en el conjunto de la normal anatomia.
En nuestra experiencia, resulta mejor como
un método complementario del PET-TC,
gue ayuda a evaluar imagenes dudosas o por
fuera del limite de resolucion de este méto-
do, sobre todo en 6rganos sélidos (higado
en particular) y en médula 6sea.

Hay que tener cuidado en la interpretacion
de las iméagenes, ya que los tumores pueden
tener restriccion o aumento de la difusion,
dependiendo de la micro-arquitectura celu-
lar. Las lesiones hipercelulares tienen mayor
concentracion de membranas por unidad de
volumen con restriccion de la DW. El fallo de
la Na/k ATPasa en la muerte celular (igual que
en un infarto) también es causa de restriccion.

La pérdida de la integridad de las membra-
nas y la pérdida de celularidad debido a ne-
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crosis o apoptosis, puede generar un incre-
mento de la DW.

El edema tumoral, por el aumento de con-
tenido acuoso, puede causar un falso positi-
Vo, con aumento en la DW utilizando bajos
valores de b, lo que puede resolverse con va-
lores altos y ADC-MAP.

Sibien se pueden detectar lesiones pequefias
(3 a 4 mm), debido al alto indice sefial/rui-
do, hay que tener en cuenta las dificultades
propias de la técnica, como la baja resolu-
cién anatébmica que, en ocasiones, aumenta
la sefial de fondo, artefactos por inhomoge-
neidad del campo magnético (metal, aire,
sangrado, etc.). Los sectores con movimien-
to, como las regiones cercanas al corazén o
el diafragma, suelen tener mayor dificultad,
y es indispensable la colaboracion del paci-
ente en la realizacion del estudio.

Los valores de ADC no son constantes y
menos en organos moviles (5,6,7).

Adenopatias

Hay tejidos que tienen normalmente mayor
concentracion celular, como los ganglios, lo
que agrega un grado de dificultad en la carac-
terizacion de las adenopatias, debiendo uti-
lizarse en conjunto los criterios morfolégi-
cos (tamafo, forma, bordes, intensidad). Por
este motivo, los ganglios normales tienen
un grado de restriccién en la DW. Aunque
los ganglios metastasicos suelen tener may-
or celularidad (y mayor restriccion en DW),
pueden presentar necrosis con aumento de
la DW. Es dificil para este método diferen-
ciar adenopatias benignas de tumorales o de
ganglios normales.

Lesiones hepaticas

La RM es una de las técnicas mas sensibles
y especificas para la deteccién y caracteri-
zacion de lesiones hepaticas. La DW incre-
menta sus posibilidades diagnosticas y se ha
propuesto como alternativa al contraste en
la deteccion de lesiones primarias o secund-
arias hepaticas.

Se ha equiparado la sensibilidad de la DW a
los nuevos contrastes ferrosos (super-para-
magnéticos, hepaticos especificos captados
por las células de Kupffer), y por encima del
gadolinio, aunque en la practica el contraste
resulta complementario (8).

Un estudio de metastasis hepaticas de canc-
er colorrectal mostré que al sumar la secuen-
cia de DW a la RM con contraste hepatico
especifico, se increment6 significativamente
la certeza diagnostica (9,10).

Los falsos positivos pueden darse en las
lesiones benignas con alta celularidad (ad-
enomas, HNF, absceso) o por artefacto por
brillo T2 en los hemangiomas. Para carac-
terizar mejor estas imagenes, son de gran
utilidad las secuencias de DW con valores
progresivos de b y ADC-MAP (11).

Los falsos negativos se dan en los hepato-
carcinomas bien diferenciados o en lesiones
quisticas o necréticas como los adenocarcino-
mas mucinosos que No muestran restriccion.

Se ha publicado que la DW es de gran utili-
dad en la valoracién de la respuesta al trata-
miento quimioterapico en lesiones hepaticas,
detectandose un cambio de sefial en DW, con
aumento de los valores de ADC-MAP.
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Médula 6sea

La RM es un método altamente sensible
en la deteccidn de lesiones ocupantes de la
médula ésea (MO). La DW también en este
sector mejora las posibilidades diagndsticas
del método, siendo posible en un solo ex-
amen la valoracion de la médula ésea cor-
poral total.

La respuesta de estas lesiones suele resultar
en un aumento de la difusién del agua, lo
que se manifiesta en DW en un incremento
de los valores de ADC-MAP.

La sefal de las lesiones de la MO, con valores
crecientes de b es mas variable (sobre todo
en los valores altos) que en los tejidos blan-
dos (la sefial de las lesiones puede aumentar,
mantenerse o decrecer), por lo que en nece-
sario una evaluacion seriada de las mismas.

Ante el éxito del tratamiento, bajan la sefal
de DWy el valor de ADC-MAP por la muerte
celular tumoral, luego se genera esclerosis
Osea, aparicion de MO amarilla, perdida de
agua tisular, mielofibrosis secundaria y pér-
dida de perfusion (12,13).

Ante un tratamiento exitoso de las lesiones
extensas ocupantes de la médula Osea,
puede verse licuefacciébn con necrosis ma-
siva de las mismas. En estos casos, la sefal
en DW con altos valores b puede persistir
alta por el brillo por T2, pero si se mira
cuidadosamente el borde de las lesiones o
en ocasiones adentro, se observan valores
bajos de ADC-MAP (14,15,16).

La combinacién de alta sefial en DW, pero
con altos valores de ADC es sugestiva de en-
fermedad inactiva. Por estas variantes, enfati-
zamos que la DW-RM debe correlacionarse
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siempre con el mapa correspondiente de
ADC y otras imagenes morfoldgicas de RM.

Lesiones ginecologicas

La técnica mostré utilidad para diferenciar
lesiones ginecoldgicas benignas de malig-
nas, aunque se superponen los valores de
ADC-MAP.

El endometrio y el cancer de endometrio
son hiperintensos en la DW. Sin embargo,
se ha mostrado que los valores de ADC en el
tumor fueron de 0.88 + 0.16x10-3mm?2/seq,
lo que es significativamente mas bajo que el
endometrio normal (1.53 = 0.10%x10-3 mm?/
sec). La adicion de la DW a la RM conven-
cional ha demostrado ser beneficiosa para el
diagnéstico y estadificacion (17).

En la estadificacion de los tumores de cérvix,
la RM ha demostrado ser superior que el ex-
amen clinico y otros métodos de imagenes
como laTC o la ecografia ginecoldgica (18).

El cancer de cérvix ha mostrado tener meno-
res valores de ADC que los tejidos normales,
demostrando su utilidad en la estadificacion
N, combinando el tamafio y el valor de ADC,
y siendo superior a la caracterizacion de las
adenopatias con RM convencional (S: 83%
vs. 25%), con similar especificidad (98% vs.
99%) (19).

Es mas controversial la utilidad en cancer
de ovario, en la deteccién del tumor prima-
rio. Puede ser util en la estadificacion, sobre
todo de los implantes peritoneales en con-
junto con la RM convencional con contraste
EV. Los implantes tienen restriccién en la
difusién y bajos valores de ADC. La presen-
cia de ascitis facilita la deteccion.

Volumen XLI - N°1-2013



Cancer de prostata

Diversos reportes muestran la viabilidad
de la DW para la deteccién de los tumores
prostéaticos. Los valores de ADC son mas
bajos que los tejidos benignos, aunque con
superposicion.

Debe tenerse cuidado con los artefactos por
inhomogeneidad producidos por la hem-
orragia posbiopsia y la pobre resolucion
anatomica de la DW.

La DW ha demostrado ventajas para detec-
cion de metastasis O0seas con respecto de la
RM convencional (12).

Cancer de vejiga

Aunque hay pocos reportes publicados, uno
de ellos muestra en 17 casos diferencias sig-
nificativas en la elevada intensidad de sefal
de DW vy bajos valores de ADC, en com-
paracién con los tejidos circundantes, que
incluyen pared vesical normal, prostata y
vesiculas seminales (20).

Lesiones de pancreas

Las lesiones sélidas son mejor visualizadas
en DW por el mayor contraste con el fondo
(restriccion/NO restriccion). Identifica me-
jor las lesiones pequefias que la RM conven-
cional. Este estudio no es de gran utilidad
para diferenciar los tumores quisticos de los
quistes benignos.

Es dificultosa la caracterizacion de las le-
siones solidas entre neoplasicas o inflama-
torias, por la superposicién de la sefial y los
valores de ADC, debiendo sumarse al anali-
sis la clinica, la RM convencional y eventual-
mente, TC (calcificaciones, tincién). Es util
para caracterizar lesiones sospechosas de
metéstasis ganglionares, hepaticas, etc. (21).

Cancer de recto.

Aplicaciones potenciales

En un trabajo inicial con pocos pacientes,
se observé un incremento de los valores de
ADC durante la primera semana de trata-
miento (N=8), detectando respuesta tem-
pranamente.

En otro trabajo se evalia con DW la re-
spuesta al tratamiento neoadyuvante con
QRT en 40 pacientes, mostrando valores de
corte significativos de ADC, diferenciando
los pacientes respondedores, con valores es-
tadisticamente significativos.

Otros trabajos muestran un alto valor predic-
tivo negativo, pero un bajo valor predictivo
positivo en relacién con el valor de corte es-
tablecido en la cuantificacion con ADC-MAP.

Con DW, la respuesta al tratamiento con QT
en pacientes con metéastasis hepéticas de
cancer colorrectal y cancer gastrico, muestran
que los valores de ADC se incrementan tem-
pranamente (3-7 dias) después del primer ci-
cloy con la respuesta al tratamiento.

Estudios clinicos han sefialado que la falta
de aumento de los valores de ADC en re-
spuesta a la QRT determina una respuesta
mas pobre a la terapia (22,23,24,25,26).

Caracterizacion de lesiones renales
En los quistes observados en la DW con b
progresivos cae la sefial, como en la mayoria
de las lesiones benignas. Estas tienen hiper-
intensidad de sefal en ADC-MAP.

Si presentan contenido hematico o protein-
aceo, comparado con los quistes simples,
muestran menor sefial en T2 y en DW con
valores b bajos. Los valores de ADC son altos
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en los quistes simples o complicados, a dif-
erencia de las lesiones sélidas que son bajos.

Puede haber superposicion con bajos valores
de ADC entre los quistes complicados y los
tumores quisticos. Las diferencias pueden
estar en la DW de los bordes o septos, aun-
que en estos casos sigue siendo determi-
nante para decidir la conducta, la tincion de
paredes, septos o nddulos murales.

Las lesiones sdlidas renales con valores b
crecientes presentan incremento de la sefial,
lo que es indicativo de lesibn maligna o teji-
do viable hipercelular.

El grado de restriccion de la difusién en un
tejido tiene una relacion inversa a la celular-
idad del tejido y a la integridad de las mem-
branas celulares.

La difusion es mas restringida en las por-
ciones del tumor con alta concentracion
celular, debido a la reduccién del espacio
extracelular.

La DW es menos restrictiva en los tumores
hipocelulares, con necrosis, hemorragia o
componentes quisticos (2,27,28,29).

La DW puede ayudar a diferenciar por-
ciones solidas de necroticas en los tumores,
siendo util para orientar el sitio de biopsias.
Las areas necroticas incrementan los valores
de ADC, mientras que en el tumor viable los
disminuye (2,30,31,32,33,34).

Lesiones adrenales

La RM tiene una alta sensibilidad y especi-
ficidad para caracterizar lesiones adrenales
con las secuencias convencionales en equi-
pos de alto campo, incluyendo la secuencia
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de corrida quimica en fase y en fase opuesta.
A esto se agrega la DW. Las lesiones benig-
nas suelen ser mas brillantes en DW con b
bajo, su sefal disminuye con los b progre-
sivos y es intenso en ADC —MAP.

Sin embargo, en DW hay superposicion con
lesiones malignas, no pudiendo establecer
claramente la diferencia entre benignas y
malignas (35).

Cancer de mama

La ventaja de la DW es que tiene alta sensi-
bilidad en la deteccién de cambios en el am-
biente microscépico celular, sin la necesidad
de inyectar material de contraste EV.

Los datos se interpretan en conjunto con
las secuencias morfoldgicas y el analisis de
ADC-MAP. Estas secuencias en conjunto
tienen el potencial de mejorar la especifici-
dad.

La difusion en el examen de las lesiones
mamarias tiene desafios técnicos que deben
ser bien resueltos para obtener imagenes
confiables de buena calidad. Se deben usar
valores b altos (1000 mm2/seg) para supri-
mir la sefal del tejido mamario normal. Las
lesiones tumorales mamarias son suficien-
temente hiperintensas para su diagnostico.
De todos modos, deben estandarizarse los
parametros de esta técnica en el estudio
mamario, para que puedan ser comparati-
vos entre diferentes centros y para determi-
nar la utilidad clinica en esta region.

La mayoria de los carcinomas ductales in-
vasivos son hipercelulares, demostrandose
alta intensidad de sefial en difusion y ba-
jos valores de ADC. Se debe tener cuidado
cuando el tumor presenta necrosis o fibrosis,
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ya que puede verse con sefial baja en DW.
Debe tenerse cuidado con las lesiones muci-
nosas, ya que si el contenido es homogéneo
puede ser dificil la diferenciacion de lesiones
quisticas o de fibroadenomas. La sangre en
la lesion puede alterar las caracteristicas de
la DW por tener sefial paramagnética.

Diversos estudios muestran la utilidad po-
tencial del la DW para predecir temprana-
mente la respuesta a la quimioterapia neo-
adyuvante, observandose cambios entre
2-4 dias del inicio de la quimioterapia, con
disminucién de la sefial en DW y aumento
de los valores de ADC. Estos cambios son
mas tempranos que las modificaciones de
tamano, pudiendo constituir un marcador
bioldgico-funcional temprano de respuesta,
siendo posible con esta informacion optimi-
zar el mejor protocolo terapéutico.

Otra utilidad potencial es la deteccion de le-
siones residuales al finalizar el tratamiento
neoadyuvante para orientar la reseccion de
la lesion residual. Diferentes publicaciones
demuestran que puede detectar lesiones no
evidenciadas en el estudio dinamico pos-
contraste (36,37,38,39,40,41).

Conclusiones

La técnica de DW-RM es una herramienta
gue brinda importante informacion tisular, en
forma no invasiva. Se realiza en el contexto de
exdmenes especificos de RM, con las secuen-
cias morfoldgicas convencionales, técnicas de
alta resolucion u otros estudios funcionales
por RM como perfusion o espectroscopia.

Se consolida el hecho de que es insufici-
ente la valoracién de la respuesta a los trat-
amientos oncolégicos solo sobre la base de

las imagenes anatémicas, sobre todo en la
era de las nuevas terapias bioldgicas. Las
técnicas funcionales, combinadas con otras
morfolégicas como el PET-TC o con RM, las
técnicas de DW o perfusion, tienen la habili-
dad de predecir la respuesta metabdlica o de
evaluar la celularidad o vascularizacion de
las lesiones tumorales. Estos cambios suel-
en preceder las modificaciones de tamano.

La DW es un método promisorio y puede
detectar cambios tempranos en las lesiones
primarias o secundarias, pudiendo aportar
informacion importante sobre la respuesta
y contribuyendo a determinar tratamientos
personalizados.

La alteracion de la angiogénesis, la pro-
liferacion celular descontrolada y el me-
tabolismo desregulado de glucosa en los
tumores, puede ser realmente mostrado al
usar imagenes funcionales como tincion
dinamica con contraste o perfusion, DW y
PET-TC (con distintos radiofarmacos), re-
spectivamente (42).

También se ha reportado una relacion in-
versa entre el porcentaje de reduccion del
tamafio y los valores de ADC pretratamien-
to en las metéstasis hepaticas (r= -0.58; P=
0.03) (42).

Los tratamientos que causan disrupcién
vascular y necrosis tumoral se ven favoreci-
dos por valores altos de ADC pretratamien-
to (43).

Sociedad Argentina de Cancerologfa | 45



PET-TC-RM

La RM con DW es superior al PET en cere-
bro y puede complementar informacion en
higado y hueso, donde resultan métodos
complementarios.

Aporta informacion sobre todo en mela-
noma, linfomas, mieloma multiple, cancer
de prostata y pulmoén (aunque es mejor en
cerebro e higado).

Caso clinico 1

Paciente con antecedentes de cancer de ano
operado (Miles). En TC de control, se detec-
ta un nuevo nodulo en segmento VII, por lo
que se solicita un PET-TC.

La RM corporal total agrega mejor resolucion
espacial, mayor contraste de los tejidos blan-
dos y la evaluacion dinamica con contraste.

La RM incorpora otras evaluaciones funcio-
nales para determinar la viabilidad tumoral
en la valoracion de la respuesta a la terapia
oncoldgica (44,45,46,47,48).

Primer PET-TC con FDG: 2 nodulos hiper-
metabdlicos en segmentos VIl y 1l

Se realiza tratamiento con quimioterapia
y se solicita nuevo PET-TC para evaluar
respuesta.

PET-TC: control posquimioterapia: Los dos

nddulos conocidos ya no son hipercaptantes
(respuesta metabdlica).
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Se realiz6 también una RM hepatica in-
cluyendo técnica de DW y ADC-MAP, que
muestran restriccion en la difusién (hiperin-
tensidad de sefial con valores b altos y bajos
valores en ADC-MAP.
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Conclusiéon: Los nodulos observados en
los segmentos Il y VII hepaticos presentan
signos de restriccion en la difusion, lo que
indica hipercelularidad de los mismos. Se
habian negativizado desde el punto de vista
metabdlico con respecto al PET-TC anteri-
or. Esta evolucién indica respuesta a trata-

Caso clinico 2

Paciente con diagndstico de adenocarcino-
ma de prostata. Prostatectomia radical. PSA

Fusion con RM de alta resolucion y Difusion con ADC-MAP

miento sistémico aplicado aunque examen
de RM es sugestivo de respuesta parcial con
persistencia de lesiones secundarias hiper-
celulares en estas dos localizaciones, lo que
muestra que son meétodos complementa-
rios, sobre todo en localizaciones como el
higado.

en aumento progresivo. Ultimo: 5.8ng/ml.
Hormonoterapia: No. Radioterapia: No. Se
solicita PET-TC con F Colina.

RM corporal total
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Se observa una adenopatia hipermetabolica
en la cadena obturatriz derecha, que en la
RM realizada conjuntamente (PET-TC-RM)
muestra hiperintensidad en la difusion con
valores b progresivos y es hipointenso en el
ADC-MAP, con bajos valores (1040mmz2/
seg), lo que traduce restriccion de la difu-
sion por hipercelularidad y corresponde a
una adenopatia secundaria.
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Introduccion

La American Society of Clinical Oncology (conocido como ASCO GU-GUCS), con la co-
laboracion de la Sociedad Americana de Radioterapia (SATRO) y la Sociedad de Urologia
Oncoldgica (SUO), bajo el lema“Un enfoque multidisciplinario transformador”, llevaron
adelante el evento que se desarrollé en el pasado febrero en la ciudad de Orlando, Estados
Unidos de América, lugar de reunion anual. El Simposio tuvo su presentacion en el Rosen
Shingle Creek, moderno centro de convenciones, con todas las comodidades necesarias para
este tipo de reunion. Concurrieron, con una importante participacion, expertos mundiales
de todas las especialidades relacionadas con la patologia uro-oncoldgica.

De las presentaciones realizadas, se extrajeron para este informe las de mayor trascendencia
y significancia para la especialidad.

Cancer de Vejiga

En cancer de vejiga superficial T1 (alto grado), se continué haciendo hincapié en evaluar
la potencialidad de la quimioradioterapia con la preservacion de la vejiga, ya que presenta
desafios para el equipo multidisciplinario de oncologia urolégica. Después de la reseccion
transuretral del tumor de vejiga (RTU), el riesgo de recurrencia es de casi un 90% a los 5
afos, y la progresion a enfermedad musculo invasiva es comun. Metaanalisis de Cochrane
en ensayos aleatorios publicados muestran que la inmunoterapia adyuvante intravesical con
terapia de Bacilo Calmette-Guerin (BCG), luego de RTU, reduce la recurrencia tumoral en
tumores T1 en un 55% y mejora la supervivencia en comparacién de RTU sola (1). Por lo que
RTU mas BCG adyuvante intravesical es ahora el tratamiento estandar, y el inicio del trata-
miento con BCG es realizado por el urélogo de manera inmediata posterior a la RTU (1° do-
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sis intraquiréfano). La cistectomia es el es-
tandar de tratamiento de segunda linea para
los pacientes que han progresado después
de la terapia intravesical con BCG.

La justificacion de la quimiorradioterapia
a la progresion es doble: en primer lugar,
RTU a T1 se asocia con subestadificacion,
hasta el 45% de los pacientes tiene enfer-
medad musculo invasivo y hasta un 30% de
los pT2 tiene compromiso linfopelviano, por
tal motivo la quimioradioterapia puede es-
terilizar la enfermedad oculta en el musculo
de la vejiga y en los ganglios pélvicos (2,3).
En segundo lugar, la RT baso sus resultados
en una gran serie de principios de la década
de 1980 y se ha demostrado en un estudio
aleatorizado la falta de prueba de eficacia en
comparaciéon con BCG intravesical.(4,5)

La quimioradioterapia en cancer de vejigaT1
de alto riesgo fue explorado por Weiss et al.
en un gran serie de las Universidades de Er-
langen y Lubeck.(6) Se trataron 141 pacien-
tes (la mayoria era T1, grado 3 con radioter-
apia o quimioterapia basada en platino que
implica RTU maxima seguida de radiotera-
pia a mediana dosis de 55,8 Gy, la mayoria
con cisplatino concurrente) mediana de se-
guimiento 5 afnos, respuesta completa en
121 pacientes (88%) y progresion tumoral
en el 19% de los pacientes a 5 afios. .La tasa
de supervivencia a 5 afios fue del 83% (mas
del 80% de los sobrevivientes conservo sus
vejigas). Cabe destacar que mas del 70% de
los pacientes con su vejiga conservada es-
taban “encantados” o “satisfechos” con su
funcidn urinaria, esto basado por el Interna-
cional Prostata Symptom Score. Estos resul-
tados se comparan favorablemente para la
terapia intravesical de BCG. El papel de la
guimioradioterapia (preservacion de Orga-

no) para pacientes cuya terapia adyuvante
intravesical ha fallado, parece promisoria.

El RTOG 0926 inici6é un Protocolo fase Il en
Julio/12 para pacientes con cancer de vejiga
estadio T1. Evaltua la preservacion selectiva
de la vejiga en tratamiento de radioterapia
concurrente méas quimioterapia radiosensi-
bilizante seguida de re-estadificacion trans-
uretral” En este protocolo, los pacientes con
estadio T1, grado 2/3 del cancer de vejiga,
que fallaron a la intravesical BCG y a la cis-
tectomia (solo de rescate) se les realiza RTU
visiblemente completa, seguido de 10 sem-
anas de radioterapia a toda la vejiga, a una
dosis de 61,2 Gy en fracciones de 1,8 cGy con
quimioterapia concurrente (Cisplatino 3 dias/
semana durante las semanas 1, 3,y 5 dias o
Mitomicina y 5FU semanas 1y 4 por intoler-
ancia al Platino). La citoscopia control vigi-
lancia se llevara a cabo en las semanas 8 a 10
después de finalizar la quimiorradioterapia.

En pacientes con Tis, se recomienda pro-
ceder con cistectomia mientras que aquel-
los con enfermedad recurrente deben reci-
bir cistectomia o seguimiento conservador.
El objetivo primario es evaluar el indice de
ausencia de cistectomia radical a los 3 afios.

En conjunto, la evidencia sugiere que la qui-
miorradioterapia para la preservacion de la
vejiga en cancer de vejiga T1 de alto riesgo es
factible y bien tolerada asociada con el con-
trol excelente de la enfermedad y funciona-
lidad de la vejiga. Aunque esta claro que la
cistectomia de rescate debe ser realizada si la
recurrencia o progresion se observa después
de quimioterapia, los estudios hasta la fecha
indican que la quimiorradioterapia reduce la
recurrencia y la progresion tumoral en tasas

Sociedad Argentina de Cancerologfa | 53



comparables a la BCG intravesical y que la
cistectomia de rescate raramente es requerida.

Los estudios futuros deberan comparar a
largo plazo la calidad de vida después de la
BCG intravesical en comparacion con qui-
mioradioterapia.

Cancer de Prostata

En lo que respecta a novedades més de-
stacadas en cancer de prostata, hubo traba-
jos y exposiciones en enfermedad avanzada
metastasica hormonorefractaria, con la pre-
sentacion de diferentes trabajos Fase 11l con
nuevas moléculas, la combinacion de ellas
con lo nuevo y con lo conocido.

El uso de corticoides fue muy comentado
a lo largo de las diferentes presentaciones,
teniendo en cuenta sus antecedentes acom-
pafiando a los diferentes esquemas quimi-
oterapicos con Docetaxel y Mitoxantrona.

En esta oportunidad se present6 un trabajo
interesante en el que se combinaba Enzalut-
amida con Corticosteroides. Recordemos
que la Enzalutamida (ENZA) es un blo-
queante del receptor andrégenico y se uti-
liza como monodroga (160mg/dia/VO) en
pacientes con cancer de préstata avanzado
recaidos a Docetaxel (Aprobado en EE.UU.y
aun no en la Argentina). El estudio AFFIRM
(7) (fue un multicéntrico fase Il 'y midi6 el
impacto en eficacia y seguridad teniendo
en cuenta que los corticoesteroides pueden
activar la sefalizacion de los AR (receptores
androgenos) en modelos no clinicos.). En
datos iniciales el uso de corticoesteroides
(CS) se asocio con una reduccion de OS
(Sobrevida Global) (8)).
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El impacto del uso de CS durante el trata-
miento en estudio AFFIRM fue evaluado
para comprobar si el uso concomitante de
CS también se asociaba con resultados in-
feriores. Métodos: Pts fueron aleatorizados
02:01 ENZA a 160 mg/dia o PBO (Placebo).
Pts podian, pero no era necesario tomar CS.
SG fue el principal punto final. Concluy6 este
analisis que el uso de CS se asocid con una
reduccion de OS (sobrevida global) y may-
ores tasas de acontecimientos adversos de
grado 3-4 puntos en mCRPC pos-docetaxel.
Aungue con el uso de CS, los pacientes tu-
vieron peores resultados, el tratamiento con
ENZA fue consistentemente superior al Pla-
cebo sin importar en estudio el uso de CS.
Los resultados inferiores en pacientes con
CS pueden ser debido a factores de con-
fusion no medidos o a propiedades biolégi-
cas de los CS.

Receptores de Androgenos
(AR) y sus mecanismos de
resistencia

Durante el desarrollo del Simposio, se hizo
hincapié en los Receptores de Andrégenos
(AR) y sus mecanismos de resistencia. Fue
presentado un trabajo de investigacion mo-
lecular de la Universidad de Jefferson, Fil-
adelfia, que relaciona nuevas estrategias
para la orientacion del eje del receptor de
androgenos: PARP1 como un mediador del
receptor de andrégeno-dependiente y su
control de la transcripcion. Es sabido que la
recaida es comun, y que los tumores recur-
ren en el 20% a 30% de los pacientes dentro
de 3 afios, y en 40% a 50% de los pacien-
tes después de 6 afios. Por lo tanto, hay una
necesidad significativa de desarrollar nue-
vos medios y dirigir tratamientos para la en-
fermedad recurrente, tanto en el localmente
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avanzado como en el agresivo resistente a
la castracion (CaP), teniendo en cuenta que
la supervivencia celular y la proliferacion
dependen de la accion del receptor de an-
drégenos (AR).

PARP1 es una enzima que modifica las
proteinas nucleares y juega un papel critico
en la reparacion del ADN. Esta funcion de
PARP1 se desarrollé como un agente ter-
apéutico objetivo para los tumores con al-
teraciones en la enzima reparadora de ADN.
(9-11). Recientemente, se ha puesto de man-
ifiesto que PARP1 tiene una segunda funcion
importante en la cromatina celular como un
corregulador transcripcional, capaz de mod-
ular la cromatina, la estructura y la actividad
seleccionada por el factor de transcripcion.

Las observaciones permitieron identificar
inhibidores de la PARP1 como para amor-
tiguar simultdneamente la actividad de AR
y sensibilizar células de cancer de prostata
(12). Esto se basa en varias observaciones.
PARPL1 es reclutado para los sitios de activ-
idad de AR en la cromatina y sirve como un
cofactor requerido para la actividad de AR.
La dependencia del AR y la actividad PARP1
se conserva en células que fracasaron al Blo-
queo Hormonal (ADT), por lo que indica
gue el requisito para PARP1 se mantiene o
mejora en la progresion tumoral.

Nuevos datos in vivo apoyan firmemente
esto, descubriendo que los AR son un efec-
tor importante de la reparacién del ADN,
y el PARP1 se requiere para este proceso.

ribosylation
{including self PARyation)

DNA Repair

- o%:
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/_'r

**Transcriptional Regulation™*

~

1. Enhancer hinding
2. Gane Insulation

3. Chromatin Modulation (exchange with histone H1)
4. Confext depandant coactivation/coreprassion

Figura 1. PARP1 funcion. PARP1 ejerce
funciones pleiotropicos en la reparacion
del ADN (incluyendo la reparacion por
escision de base) y como un coregulador
_/ transcripcional.

La actividad de PARP1 aumenta como una
funcion de la progresion del tumor en siste-
mas modelo de cancer de prostata humano,
lo que sugiere que el aumento de la activi-
dad PARP1 puede promover la resistencia al
bloqueo hormonal solo o con RT. También
se observé que la cooperacion observada en-
tre bloqueo hormonal e inhibidores PARP1

in vivo sugiere que la focalizacion PARP1
no solo aumenta la eficacia de la castracion
sola, sino también la duracion de tiempo
para la hormonoresistencia. En conjunto,
estos datos apoyan firmemente el concepto
de la doble funcion de PARP1 en el control
de la actividad de AR y del DNA.
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Figura 2. PARP1 modula la funcion AR. Los nuevos datos revelan que la actividad de AR se encuentra bajo un estricto control por
PARP1. Como se muestra en las secciones posteriores Objetivos, las principales conclusiones ponen de manifiesto que: (i) PARP1 se
recluto a los sitios de actividad de AR; (ii) PARP1 se requiere para promover tanto el ligando-dependiente y resistente a la castracion
funcion AR, (iii) la ablacién de PARP1 inhibe el crecimiento de células tumorales AR-dependiente, tanto in vitro como in vivo, y (iv)
tumores humanos primarios que se muestran AR-positiva , tienenuna respuesta significativa a PARP1 inhibidores. Teniendo en
cuenta el requisito de PARP1 para la actividad de AR en tumores en etapa temprana y avanzada, estos hallazgos identifican PARP1
como un objetivo atractivo para el control de la actividad de AR en el entorno clinico. De acuerdo con este postulado, los datos a ser
presentados demuestran ademas que la ablacion de PARP1 mejora la respuesta a ADT solo y ADT_RT combinada para CaP local-
mente avanzado. Nuestros hallazgos implican PARP1 como principal efector de la progresion tumoral, y sugieren que PARP1 debe
desarrollarse como una diana terapéutica para ambos GaP localmente avanzado y CRPC.

Con base en estos resultados, la inhibicion
de PARP1 puede proporcionar un beneficio
terapéutico en varios contextos:

1. Como medio para radiosensibilizar
en la enfermedad primaria y en la ra-
dioterapia paliativa.

2. Como agente Unico en la enfermedad
primaria.

3. En combinacién con blogueantes hor-
monales.

4. En combinacion con Docetaxel u otro ci-
tostatico efectivo en cancer de prostata.

Actualmente, se estan estudiando los me-
canismos por los que se altera la actividad
PARP1 y quiénes son los pacientes que mas
se beneficiarian con inhibidores PARP1 (13).
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Abiraterona

El estudio que confirma una vez mas la efica-
cia de la Abiraterona fue presentado en esta
oportunidad. Recordemos que la Abiratero-
na (AA), un inhibidor especifico de CYP17,
bloquea la biosintesis de andrégenos y me-
jora la supervivencia global (SG) en mCRPC
post-Docetaxel La presentacion del COU-
AA-302 (14) evaluo el beneficio clinica de
AA versus prednisona (P) en poblacién lig-
eramente sintomatica o asintomatica con
MCRPC sin quimioterapia previa.

Se enrolaron 1088 pacientes, segun el Eastern
Cooperative Oncology Group, estado funcio-
nal (ECOG-PS, 0 vs. 1) y aleatorizados 1:1
para AA 1000 mg + Prednisona 5mg BID vs.
Placebo y Prednisona. End Point secundario:
criterios de valoracion radiogréfica: supervi-
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vencia libre de progresion (PRSA) y la SG. La
mediana de tiempo con IC del 95% se calculd
utilizando el método de Kaplan-Meier.

Todos los puntos finales secundarios favore-
cieron al grupo AA. La mediana de segui-

miento fue 27,1 meses. Un post hoc analisis
de sensibilidad multivariante para el sistema
operativo, utilizando los factores prondésticos
conocidos, apoyo los resultados primarios
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Figura 3. Eficacia Secundaria

Se muestra el descenso del ECOG en el ti-
empo (Grupo A), el tiempo hasta el inicio
de la quimioterapia citotoxica (Grupo B), el
tiempo transcurrido hasta el uso de opia-
ceos para el dolor metastasico (Panel C), y
el tiempo hasta la progresion del antigeno
especifico de la préstata (PSA) .

Conclusiones: El analisis provisional actu-
alizado de COU-AA-302 sugiere mejora

de la PRSA (reduccion del riesgo del 47%)
estadisticamente significativa. El riesgo de
muerte disminuyé en un 21%. La mediana
de SG para AA (35,3mos) es el mas largo
reportado para esta poblacion mCRPC. Los
objetivos secundarios fueron clinica y es-
tadisticamente significativos, y el perfil de
seguridad a pesar de una exposicibn mas
larga sigue siendo favorable. De lo presen-
tado, el COU-AA-302 fue el que amplié y
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confirm6 a la Abiraterona asociada a Pred-
nisona como la eleccién en mCRPC.

En EE.UU. la indicacion continta siendo en
pacientes recaidos al esquema Docetaxel/
Prednisona mientras que en la Argentina
se encuentra disponible la aprobacion dual
(pre y pos-Docetaxel). Actualmente esta
en marcha un estudio fase Ill multicéntrico
para evaluar eficacia en metastasicos previo
al tratamiento hormonal.

El papel de la
iInmunoterapia

El papel de la inmunoterapia, incluyendo el
Sipuleucel-T (aprobado por FDA en 2010),
es también una parte importante en el para-
digma del tratamiento de cancer de présta-
ta. Es la primera terapia con vacuna contra
el cancer de prostata y aprobada por FDA
para los pacientes con CRPC metastatico. La
fase Il del estudio histérico de Sipuleucel-T
mostré un beneficio en la supervivencia
global de 4,1 meses, sin embargo, las tasas
de respuesta tumoral fueron minimas.

El estudio validé la eficacia de la inmunoter-
apia en el cancer de prostata y ha dado lugar
a una investigacion adicional de los ensay-
os clinicos de Sipuleucel-T en el cancer de
préstata. Hay nuevos agentes prometedores
en fase Ill de ensayos clinicos que incluyen
anti-CTLA-4y Prostvac-V / F.

Hoy la inmunoterapia comienza a tener rel-
evancia tanto en cancer de prostata como en
cancer de rifion avanzado. La adicion de la
inmunoterapia experimental AGS-003 (Ar-
gos Therapeutics) a la terapia estandar con
Sunitinib demostré tiempo prolongado de
supervivencia esperada en los pacientes con
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cancer renal avanzado. Este hallazgo provi-
ene de un pequeio grupo fase Il de paci-
entes con carcinoma metastasico de células
renales (15). Los resultados fueron presen-
tados por el doctor Asim Amin, codirector
del Instituto del Cancer Levine en Charlotte,
Carolina del Norte. Los 21 pacientes tenian
un prondstico desfavorable. Para los paci-
entes de alto riesgo, la supervivencia global
fue de alrededor de 8 meses y para pacientes
con riesgo intermedio de 22 meses. Sin em-
bargo, més de la mitad sobrevivieron mas de
30 meses, y la tercera parte de los pacientes
aun estan vivos después de 4 afos.

Esta““sorprendente”prolongacion de la super-
vivencia ha llevado a un estudio fase 11l méas
grande, que ya ha comenzado a reclutar paci-
entes, de acuerdo con Therapeutics Argos.

La inmunoterapia totalmente personalizada
AGS-003 se produce mediante la extraccion
de ARN mensajero a partir de una mues-
tra de tumor del paciente (obtenida en el
momento de la nefrectomia) y su incorpo-
racién en las células dendriticas del paci-
ente (obtenida durante un procedimiento
de leucoféresis individual), siendo esta
una inmunoterapia totalmente personal-
izada ya que las células dendriticas de cada
paciente se programan con antigenos de su
propio tumor. El problema con el cancer de
rifidn es que no se han identificado antigenos
principales, a diferencia del melanoma y del
cancer de proéstata, por eso se tiene que uti-
lizar tumor del propio paciente.

En este ensayo se demostré que la adicién
de la inmunoterapia a la terapia estandar
aumenta la durabilidad de la respuesta,
y AGS-003 no estd asociado con ningun
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evento toxico mas que reacciones en el sitio
de inyeccién y eritema.

Los investigadores decidieron combinar
AGS-003 con Sunitinib, ya que también
tiene algunas propiedades inmunomodu-
ladores (suprime las células supresoras T
reguladoras). Otros inhibidores de la tiros-
ina-quinasa utilizados en el tratamiento del
cancer de rifion como el Sorafenib no serian
de interés en la combinacion ya que inhiben
la funcion de ceélulas dendriticas. En este
estudio todos los pacientes fueron tratados
con 6 semanas de Sunitinib (4/2) y AGS-003
se administré una vez cada 3 semanas, por
5 dosis, y después cada 12 semanas hasta
que la enfermedad progresara. La mediana
de supervivencia libre de progresion fue de
11,2 meses, y la mediana de supervivencia
global definitiva fue de 30,2 meses.

Sin embargo, cuando los pacientes se sub-
dividieron segun el riesgo basal, los 11 pa-
cientes con riesgo intermedio tuvieron una
mediana de supervivencia libre de pro-
gresion de 19,4 meses y una mediana de
supervivencia global de 39,5 meses. Los 10
pacientes de alto riesgo tuvieron una me-
diana de supervivencia libre de progresion
de 5,8 meses y la mediana de supervivencia
global de 9,1 meses. La incorporacion de in-
munoterapia a Sunitinib ha llevado a la casi
duplicacion de la supervivencia libre de pro-
gresion esperada.

La Sociedad Americana de Oncologia Clini-
ca, que copatrocind GUCS, destaco este re-
sumen en sus materiales de prensa (GUCS
noticias), como observacion de la supervi-
vencia prolongada como “muy alentador”,
pero tendra que ser confirmado en un may-
or numero de pacientes. Un ensayo mas

grande ya esta en marcha. Se espera que la
fase I11, ADAPT estudio (16), un ensayo mul-
ticéntrico aleatorizado abierto, se inscribiran
450 pacientes, principalmente en los Esta-
dos Unidos. Se comparara la inmunotera-
pia mas Sunitinib vs. Sunitinib solo. El plan
consiste en administrar AGS-003 en 8 dosis
durante los primeros 12 meses, seguida de
inyecciones de refuerzo cada 3 meses para
los pacientes que continten beneficiandose.
Se informé que los resultados del estudio
de fase Il probablemente no estaran dis-
ponibles hasta el afio 2015.

Permisividad de la via
del VEGF

De las presentaciones realizadas, la plenaria
mas significativa se relacioné con la permi-
sividad de la via del VEGF iniciandose con
una pregunta de por qué las respuestas in
vitro no se traducian a la clinica.

Sobre la base de importantes avances en
la comprension de la biologia en el cancer
de rifiobn metastasico, se han desarrollado
agentes dirigidos al factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF). La clase mas
amplia de estos agentes son las moléculas
pequefas que inhiben la tirosina-quinasa
dominio del receptor de VEGF. Desde la pri-
mera generacion de VEGF-tirosina-quinasa
(inhibidores de VEGF-TKIs), ha habido un
esfuerzo intensivo para aumentar la espe-
cificidad y potencia de estos agentes para
el receptor VEGF. El fundamento teorico es
simple: 1) la creciente especificidad limitara
el alcance de la toxicidad generada por efec-
tos fuera del objetivo. 2) aumentar la poten-
cia aumentara el efecto antitumoral. Mas re-
cientemente se ha introducido VEGF-TKIs
(Tivozanib y AXxitinib) capaces de inhibir
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los receptores de VEGF en concentraciones
subnanomolares, en contraste con otros
agentes (Sorafenib y Sunitinib).

Se presentaron datos del Cabozantinib
(XL184), un inhibidor multiquinasa novedo-
so con actividad inhibitoria potente contra
VEGFR2 y c-Met, ademas de un namero de
otros receptores tirosina-quinasa que son in-
hibidas a concentraciones nanomolares. En
un reciente ensayo clinico de fase Ib realizado
en 25 pacientes altamente pretratados mRCC
(hasta seis lineas de tratamiento previo),
Cabozantinib demostré una actividad impre-
sionante, con siete PR confirmadas y una tasa
de control global de la enfermedad de 72%
a las 16 semanas; mediana PFS fue de 14,7
meses y la mediana de SG no se alcanz6 en
el momento de presentacion de los informes.

Al ver numeros tan significativos, se pre-
guntaron como puede explicarse la discor-
dancia entre la hipotesis y la realidad. Es
posible que el efecto antitumoral de VEGF-
TKIs no dependa unicamente de la afinidad
de los drogas para el receptor tirosina-qui-
nasa (RTK). Un detallado analisis reportado
por McTigue et al. (17) sugirié que existen
cambios conformacionales en el receptor de
VEGF (en el dominio R-TK y en las regiones
yuxtamembrana). Yuen et al.(18) sugirid
que los efectos antitumorales del Sorafenib
pueden deberse a efectos fuera de objetivo
en la ciclina D1, ciclina B1, survivina y otras
proteinas reguladoras clave. Finalmente, es
cada vez mas reconocido que el VEGF-TKIs
ejerce un espectro de efectos mas alla del al-
cance de la inhibicion de la angiogénesis.

Como ejemplo, Sunitinib parece inhibir el

reclutamiento de células mieloides supre-
soras (MDSCs) y reguladoras de las células
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T (Treg) a tejido tumoral en modelos pre-
clinicos; asi potencialmente aumentaria la
respuesta con inmunidad antitumoral (19).
Este efecto no es consistente en todos los
VEGF-TKIs, ya que estudios similares ex-
aminaron Sorafenib y no muestran ningin
efecto sustancial sobre células T (Treg reclu-
tamiento) y una disminucion de antigeno T
especificas.

Varios ensayos estan en marcha con el par
VEGF-TKIs y con distintas terapias inmu-
noldgicas (es decir, terapias con vacunas
como IMA-901 y AGS-003, PD-1 e inhibi-
dores como BMS-936558) (20, 21) y es de
gran importancia clinica para entender las
propiedades inmunoldgicas de VEGF-TKIs.
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La empatia en la consulta. Un recorrido
desde la Filosofia hasta las Neurociencias

Maria del Carmen Vidal y Benito

Empatia como condicion
humana'

Si bien existen numerosas definiciones acer-
ca de lo que la palabra “empatia” significa,
no hay duda de que se trata de una capaci-
dad humana que cuando tiene lugar en la
relacion profesional de la salud-paciente,
forma parte de la competencia comunica-
cional que, a su vez, es parte integrante de la
competencia clinica.

La empatia requiere de un primer paso que
consiste en que el profesional de la salud,
al escuchar atentamente lo que el paciente
dice y al observar lo que expresa sin pal-
abras, con los gestos, las actitudes, los tonos
de voz, los énfasis, los silencios, etcétera,
pueda sentir la emocion que el paciente
esté sintiendo. En este sentido, la empatia
es claramente una actitud afectiva, en la que
el estado emocional percibido por el profe-
sional se ha generado en aquel al cual este
escucha utilizando al maximo su capacidad

1 Vidal y Benito Maria del Carmen, La empatia en la con-
sulta. Un recorrido desde la Filosofia hasta las Neurociencias,
Buenos Aires, Polemos, 2012. Fragmento del capitulo 3.

de concentracion, sin prestar o prestando
poca atencion a los aspectos del mundo cir-
cundante, ni a las propias preocupaciones
gue en ese momento deben estar fuera del
foco de la conciencia.

Pero “ponerse en los zapatos del otro”, la
frase de Rogers que mas utilizan los pro-
fesionales de la salud cuando se refieren a
la empatia, requiere de un paso mas, que
consiste en tomar distancia, saliéndose del
estado afectivo en el que se estaba inmerso
hasta ese momento, para poder reflexionar
y entender el mundo de creencias, vivencias,
concepciones e ideas del paciente y por lo
tanto, en este momento, la empatia es una
actitud basicamente cognitiva.

Todas las observaciones, sefialamientos,
esclarecimientos, orientaciones y consejos
que se brinden deberan hacerse desde ese
mundo de creencias que es el mundo del
paciente, porque de otra forma aquello que
el profesional de la salud quiera transmitir
no tendra significado para dicho paciente,
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le resultara extrafo, ajeno, no lo compren-
dera y por lo tanto, no producira el efecto
buscado.? Por otra parte, que el profesional
de la salud “sienta lo que el paciente esta
sintiendo”, en el momento en que este nos
cuenta una situacién de su vida que a €l le
importa mucho, es fundamental para que
dicho paciente se dé cuenta de que es es-
cuchado y comprendido, y por ende, valo-
rado como persona digna de ser el centro
del interés del profesional-persona que lo
esta atendiendo.

La Oncologia es una especialidad en la cual
los pacientes, aun aquellos en los cuales los
tratamientos son exitosos, padecen de un
sufrimiento psiquico intenso, vinculado al
enfrentamiento con la finitud. Empatizar
con el pesar y el sufrimiento de los pacien-
tes es imprescindible para que el paciente
se sienta desobjetualizado, personalizado y
comprendido, pero indudablemente la tar-
ea médica se vuelve agotadora si el oncolo-
go no ha aprendido a tomar distancia de la
subjetividad del paciente para poder pensar
en él“cientificamente”.

Entre el paciente y el médico se despliegan
otras emociones ademas de las empaticas:
contagio emaocional, contratransferencia,
compasion, congratulacion, conmiseracion,
emocion imaginada, recordada, etcétera,
gue pueden darse simultdneamente y com-
plejizan aun mas la relacion.

La empatia en la consulta

Rafael
Tenia 59 afios cuando fue operado de cancer
de pulmoén. Era soltero. Nunca habia tenido

2 Vidal y Benito, Maria del Carmen, La relacién médico
paciente. Bases para una comunicacion a medida. Buenos
Aires, Lugar, 2010.
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hijos. En ese momento estaba en pareja des-
de hacia cinco afios, sin convivencia.

Le indicaron quimioterapia que se llevo a
cabo en los tiempos planificados con poca
afectacidon de su estado general. Dej6 de tra-
bajar, pero siguié atendiendo sus asuntos
desde la casa.Vendia agroquimicos, y sus cli-
entes le tenian mucha confianza. Los habia
tratado toda la vida con suma correccion, de
lo cual se sentia orgulloso. Solia decir que
ellos eran su*“capital de amigos”.

Ni bien terminé el tratamiento, reinicio su
vida habitual, que consistia en viajes al in-
terior del pais para visitar a sus clientes. No
tenia ningun miedo, pensaba que la Medici-
na‘“habia avanzado mucho”y estaba seguro
de que se curaria.

En los siguientes tres afios, él vivid como si
nada le hubiera pasado, pero nunca fallo a
ningan control de la enfermedad y nunca
dejo de ver a sus médicos.

Habian pasado tres afios desde la final-
izacion del tratamiento cuando comenzé a
padecer un dolor en la cadera derecha que
se fue incrementando. Le hicieron estudios
diversos hasta que finalmente su oncologo
le diagnosticd metastasis O0seas del cancer
de pulmén y le indico radioterapia y trata-
miento con quimioterapicos por via oral. En
este momento conoci a Rafael.

Encuentro con Rafael

Rafael vino a verme por indicacién de su
médico oncblogo y no se opuso a ello. Era un
hombre muy agradable, de trato educado y
bastante formal, con un apellido tradicional
aunque de una rama familiar de poca fortuna.
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Me conto la historia de su enfermedad. Con-
ocia su diagnéstico, podia decir“cancer”con
facilidad, pero en realidad, no le habia dado
demasiada importancia al asunto, lo cual
era extrafio ya que su tio favorito y padri-
no habia fallecido por la misma enfermedad
cuando Rafael tenia 30 afios, y €l fue quien
lo acompafio hasta el final, porque era un
“solterdon sesentdn”, sin hijos, y ademas, su
madre, hermana de este tio, habia fallecido
de cancer de ovario y tuvo que acompariar-
la en el proceso de tratamiento hasta su
muerte, porque su padre ya no vivia.

Para él era como si las enfermedades de su tio
y de su madre fueran completamente difer-
entes a lo que él padecia. Entendia que tenia
metéstasis, pero como habia estado tres afios
sintiendose*“excelente”, estaba seguro de que
un nuevo tratamiento lograria curarlo.

Venia puntualmente a la consulta. De en-
trada senti que “nos entendiamos”. Podia
hablar francamente de su vida, de sus ideas y
pensamientos. No se sentia contento con él
mismo. Se daba cuenta de que habia proce-
dido con el modelo de su padre, que era un
“hombre de palabra”para sus amigos y ne-
gocios, pero que fallaba en su consideracion
sobre las mujeres. Reconocia que con esta
tltima pareja habia aprendido el valor de
una compariera par y de los hijos a través
de los hijos de ella. Se sentia agradecido.
Deseaba vivir para ser mejor, porque “no se
habia portado del todo bien con ella”.

Rafael adelgazaba, estaba cada dia mas pa-
lido y con menos fuerzas. Lo veia entrar a
mi consultorio con su sonrisa amable, impe-
cablemente arreglado en su estilo informal,
como si no se diera cuenta de que el dolor
no cedia y de que a pesar del tratamiento

que realizaba, el mismo se habia extendido a
la columna dorsal y a la zona escapular.

Venia todos los martes desde hacia tres
meses. Yo me sentia preocupada, porque has-
ta ese momento no habia podido introducir
ni siquiera alguna incertidumbre en la segu-
ridad que él tenia de que se curaria. Era como
si no pudiera ver lo que todos veiamos.

Por eso, ese dia, cuando entré al consulto-
rio con los ojos himedos y un gesto de su-
frimiento intenso en el rostro, pensé que
era por el dolor. Pero se sent6 e irrumpié en
sollozos espasmadicos, casi doblado en dos,
abrazado a si mismo, como intentando re-
gresar a la posicion fetal.

Comencé a sentir el pecho oprimido.
Bajé los ojos tratando de mantenerme serena.

Percibia el latir de mi propio corazén, calor
en el rostro, zumbido en los oidos...

Rafael seguia llorando con desesperacion.
Esperé...

Cuando se calm6 y pudo hablar me dijo:
“Hoy, cuando venia para acé, me acordé de
golpe de que mi padrino vivia en este barrio, a
pocas cuadras... Me vino la imagen de él, tan
flaco, tan gris... Sufria mucho... Tenia dolor
en la paletilla, el mismo dolor que yo tengo...
Yo también tengo cancer de pulmén, como
él... Yo también estoy flaco... Me parece que
yo me estoy muriendo como él”.

Encuentro con Rafael: Reflexiones

Rafael era un paciente que me resultaba
agradable. (Contratransferencia).
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Era un hombre inteligente de conversacion
entretenida. No era demasiado culto, pero
con una vida muy intensa, vinculada princi-
palmente al goce, aunque también al com-
promiso.

Era amable, considerado.

A él le gustaba conversar conmigo.

A mi me complacia conversar con él.
Rafael era basicamente un buen vendedor.

En esos meses hablamos mucho de sus
padres y de la concepcién del mundo que
habia aprendido de ellos, que nunca habia
puesto en duda.

Recordd muchas veces la muerte intempes-
tiva del padre, el proceso de la madre, que
fue largo y térpido, y sobre todo, la enferme-
dad de su tio y padrino con el que se sentia
plenamente identificado.

A pesar de que el tema del cancer estaba
casi todo el tiempo sobre la mesa, Rafael se
las ingeniaba para bloquear todas mis inter-
venciones dirigidas a debilitar la negacién
que venia implementando.

Yo estaba preocupada, porque era evidente
gue la enfermedad avanzaba rapidamente, y
que el deterioro fisico era notable ya semana
a semana. Me preocupaba por él, me apena-
ba, me compadecia de él, todos afectos vin-
culados a la simpatia.

Sin embargo, el dia que entré al consultorio
y se puso a llorar, fue tan inesperado para
mi, que me senti inmersa corporalmente en
la desesperacion de Rafael.
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Yo estaba callada, tratando de pensar, de
salirme de la emoci6on empética que me
habia invadido.

Al mismo tiempo, sentia una especie de
alivio, porque Rafael se habia dado cuen-
ta al fin de lo que pasaba, y esta emocion,
como superpuesta a la otra, era claramente
contratransferencial. Pero también seguia
teniendo pena por él y compasion y deseos
de ayudarlo, es decir, emociones Simpéticas.

El dolor, que hasta ese momento era una
molestia, se habia transformado en una
sefal de muerte.

Repentinamente, habia podido armar el
rompecabezas de su situacion, habia podido
poner todas las piezas en su lugar.

Habia hecho insight y se habia dado cuenta
de lo que estaba sucediendo, algo que habia
evitado y negado durante todo ese tiempo.

A partir de ese dia trabajamos intensamente
cada sesién. Pudo angustiarse, pudo su-
frir, pudo despedirse de sus seres queridos
y decirles expresamente lo agradecido que
estaba de haberlos encontrado y cuanto los
queria.

Dejo sus cosas materiales ordenadas, y fi-
nalmente murié como decidié hacerlo, en
su casa, en su cama, mirando el balcén lleno
de plantas, con su perro al lado, su mujer y
los hijos de ella.

Al escribir este relato, siento que puedo de-
cir sin temor a equivocarme que Rafael fue
mi paciente y yo fui su médica porque am-
bos nos reconocimos como tales.
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o- X [[31:1{- B  Terapia distintiva

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

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

PROFILE 1001 (ESTUDIO B, N=143)3

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

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

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

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

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

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

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

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

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

XALKOR\ (CRIZOTINIB). C4 etaarchivada. Industria Alemana, COMPOSICION: Cada c4
8300 A\m\don sod\co I stparato de m .00 mg. Cada Lap\u\a de K
A\mudor cogl
no pequefias \oca\m@nte avanz do 0 meta;tas\ CPCNP ) con reau\tadn positivo parala quinasa del linfoma anap\a\\o ) (ALK, po
recomer de XALKORI es de 250 mg por via oral, ece,a\ dla Contmual el hatmmemn siempre y cuando e\ paciente obter f i § ingeri administrarse con o sin las comid
sis de (ORI'a200 mg por via oral, dos veces
ensibiidad a\ C otwb oaalgin otro componente de XALKORI. ADVERTENCIAS:
ocurrieron en menos del 1% de \u> pauente* en tratamiento con XA ORI enestu lin i0 incluy:
de aumento de transaminasas hepaticas, fosfatasa alcalina o b\lwrubma total. Neumomt\ ALKOR\ ha emdouooadm casos de neumomtw v
amientoen ensavo‘ clinicos, co uenuad M) 6. Debe olarse a los pacientes para detectar sintomas pulmonares de neumoniti o0 ex € as de neumonitis y discontinuar perma wentemente
o\ uso de X S C 5 dc neumont tratamiento. Prolongacion del jalo QT: Se ha observado prolongacion del intervalo QTc. Evite usar XALKORI en pacientes con sindrome de QT largo congénito. Considere el control
periddico con electrocardiog insuficiencia cardiaca congestiva, brac mias 0anoma|\a< electrolti en aque\lm que reoban mpdlcamento de los cua\er Se conoct prolongan el intervalo QT. D\scommuar
permanentemente el uso de )\AH\OR\ en paoent?i que de arrollen una pro\ongacion delintervalo QTc de g
luego retomar e (ORI con una dosi dos veces al dia. En caso de recidi i ontmuar e\ uso de ‘<AL 'WR\ hawta la recuperauon hasta un grado- \uego retomar eluso de XA OR\ conuna dD\\S
dia. Discontinuar el uso de XALKORI permanentemente en c v inte 03 Andlisis de AL ere la deteccion de CPCNP ALK-positivo por medio de un andlisis aprobado por la FDA, indicado
, para la seleccion de los pacientes que recibiran tratamiento con XALKORI. La e 5 C v 4 realizarse en laboratorios con apt\tud demostrada en el uso de la tecnologia especifica en cuestion. PRECAUCIONES: Interaccidn con
ormas de interaccion: Medicamentos que pueden aumentar la acion de cri mmb en p\a<ma Laadministracin concomitante m\b con mh\b\dor pntented de la CYP3A aumenta las concentraciones de crizotinib en plasma
e el uso concomitante de inhibidores potentes dela CYP3A, incluso, a titulo ilustrativo, a vir, clari , . itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfina v inavir, c e icina y voricona el pomelo o el jugo de
pomelo que también pueden aumentar las concentraciones plasméticas de crizotinib. Tenga precaucion con el uso concomitante de inhibidores moderados de la CYP3A. M ede io inib en plasma: La administracion
concomitante de crizotinib con inductores potentes de la CYP3A reduce las concentraciones de crizotinib en plasma. Evite el uso concomitante de inductores potentes de la CYP3A, incluyendo, a titulo informativo, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina,
rifampina e hipérico. Medicamentos cuyas concentraciol as pueden verse alteradas por crizotinib: El crizotinib inhibe la CYP3A tanto in vitro como in Es posible que se requiera una reduccidn de la dosis para medicamentos concomitantes
predominantemente metabolizados por la CYP3A. Evite la administracién concomitante de crizotinib con tos de la CYP3A con indices terapéuticos estrechos, incluyendo, a titulo informativo, alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo,




En el PROFILE 1001 (estudio B):
XALKORI disminuyé la carga tumoral en casi todos los pacientes estudiados

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

CAMBIO PORCENTUAL EN LA CARGA TUMORAL INDIVIDUAL?
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Este grafico muestra la mejor respuesta de los pacientes con tumores positivos para ALK, que recibieron tratamiento con XALKORI, en comparacién con la carga tumoral al
punto basal del estudio. Los nimeros del eje de la abscisa indican los pacientes individuales, a los que se les asignd de modo arbitrario nimeros de pacientes de 1al 79. Las
barras indican el cambio porcentual en la carga tumoral respecto a la carga previa al punto basal del estudio. La linea discontinua indica una reduccién del tumor del 30
respecto a antes de iniciar el tratamiento del estudio, la disminucién porcentual minima que constituye una respuesta parcial®.
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Referencias: 1. Sasaki T, SJ, Chirieac LR, Janne PA. The biology and treatment of EML4-ALK non-small cell lung ‘.’t
cancer. Eur J Cancer. 2010,;46:1773-1780. 2. Kwak EL, Bang Y-J, Camidge R, et al. Anaplastic lymphoma kinase inhibition
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Oct; 13 (10):1011-9. 4. Ou, SH. inib: a novel and first-in-class multitargeted tyrosine kinase inhibitor for the

treatment of anaplastic lymphoma kinase rearranged non-small cell lung cancer and beyond. Drug Des Devel

Ther. 2011;5:471-85. Epub 2011 Nov 23. 5. Xalkori (crizotinib): documento local del producto

pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus. Embarazo y lactancia: Embarazo Categoria D: El uso de XALKORI puede provocar dafios al feto al administrarse en mujeres embarazadas. Recomiende a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas durante el
tratamiento con XALKORI. Las mujeres en edad fértil que reciben este medicamento, o las parejas de mujeres en edad fértil que reciben este medicamento, deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante la terapia y por al menos 90 dias luego de completar
la terapia. En caso de que se utilice este medicamento durante el embarazo, osi la paciente o la pareja del paciente queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento, informe al paciente del riesgo potencial para el feto. Lactancia: Se desconoce si XALKORI
se excreta en la leche materna. Dado que muchos medicamentos se excretan en la leche materna y debido a las reacciones adversas serias potenciales en lactantes con el uso de XALKORI, considere discontinuar la lactancia o el medicamento, teniendo en cuenta la
importancia del medicamento para lamadre. Uso pediétrico: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de XALKORI en pacientes pediétricos. Uso geriatrico: Los estudios clinicos de XALKORI no incluyeron suficiente cantidad de pacientes de 65 afios y mas de edad,
conelfin de determinar si responden de manera diferente a los pacientes més jovenes. De los 136 pacientes en el Estudio A, 19 (14%) tenian 65 afios o més. De los 119 pacientes en el Estudio B, 16 (13%) tenian 65 afios 0 més. Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado el
uso de XALKORI en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado que el crizotinib se metaboliza extensamente en el higado, es probable que la insuficiencia hepatica aumente las concentraciones de crizotinib en plasma. Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes
conun nivel de AST o ALT mayor de 2,5 veces el LSN, o mayor de 5 veces el LSN, si se debia a metastasis hepticas. También se excluyeron pacientes con una bilirrubina total mayor de 15 veces el LSN.. Por lo tanto, tenga precaucién en el caso de pacientes con insuficiencia
hepética. Deterioro dela funcién renal: No se requiere un ajuste de dosis inicial en pacientes con deterioro de la funcion renal leve (clearance de creatinina [CLer] de 60 a 90 ml/min) y moderado (CLer de 30 260 ml/min). No puede determinarse el requerimiento potencial
de un ajuste de dosis inicial en pacientes con deterioro de la funcién renal severo. No hay datos disponibles de pacientes con enfermedad renal en etapa terminal. Por lo tanto, tenga precaucion con los pacientes con deterioro de la funcion renal severo (CLer menor a 30
ml/min) o pacientes con enfermedad renal en etapa terminal. REACCIONES ADVERSAS: Reacciones adversas en >10% de pacientes con CPCNP ALK-positivo localmente avanzado o metastasico en los Estudios A y B: Trastoros visuales, nauseas, diarrea, vémitos,
constipacion, trastormno esofégico, dolor abdominal, estomatitis, edema, fatiga, dolor/malestar torécico, fiebre, infeccion de las vias respiratorias superiores, aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa, disminucién del apetito, artralgia,
dolor de espalda, mareos, neuropatia, cefalea, disgeusia, insomnio, disnea, tos, erupcion cutanea. Se informaron trastornos visuales incluyendo deterioro visual, fotopsia, vision borrosa, fldculos del humor vitreo, fotofobia y diplopia en el 62% de los pacientes en estudios
clinicos. Considere una evaluacion oftalmoldgica, en particular si los pacientes desarrollan fotopsia o nuevos fléculos del humor vitreo, 0 un aumento de estos. Los estados severos o el empeoramiento de los floculos del humor vitreo y/o de la fotopsia también pueden
ser signos de orificios enlaretina o de un desprendimiento incipiente de la retina. Aconseje alos pacientes que tengan precaucion al conducir u operar maquinarias, debido al riesgo de desarrollar trastornos visuales. Se ha producido bradicardia en 12 (5%) de los pacientes
tratados con XALKORI. Todos estos casos fueron de grado 10 2 de severidad. Se han producido quistes renales complejos en 2 (1%) de los pacientes tratados con XALKORI. No hubo informes de anomalias en los andlisis de orina i de insuficiencia renal en estos casos.
Anomalias de laboratorio: Se ha producido neutropenia, trombocitopenia y linfopenia de grado 3 0 4 en un 5,2%, 0.4% y 114% de los pacientes, respectivamente. SOBREDOSIS: El tratamiento de la sobredosificacion de XALKORI debe consistir en cuidados paliativos
generales. No existe un antidoto para el XALKORI. Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse a los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (O11) 4962-6666/2247. Hospital A. Posadas: (O11)
4658-7777 | 4654-6648. PRESENTACIONES: XALKORI 200 mg: envase con 60 cépsulas. XALKORI 250 mg: envase con 60 capsulas. CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente de 20° a 25°C; se permiten excursiones de 152 a 30°C. Almacenar en su envase
original. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. No utilizar después dela fecha de vencimiento. Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médicay no puede repetirse sin una

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




CUENTE CON EL INSTRUMENTO MAS PRECISO
PARA OBTENER EL MEJOR RESULTADO.

Contamos con la tecnologia mas avanzada a nivel mundial para el tratamiento del cancer.

o Imdgenes Diarias Para Cada Uno De Los Campos

o Verificacitn On Line De Cada Campo Programado

o Corrececidn Entre Plan Oe Tratamiento
Y Posicidn Diaria Del Paciente

]I@ o Reposicionamiento Del Paciente Segan Plan Disefiado
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Estilos de afrontamiento en pacientes que
realizan tratamiento quimioterapicoy
sustitutivo renal

Lic. Noel Falcon y Lic. Gabriela Boso
Complejo Médico “Churruca-Visca”

Introduccion

Padecer una enfermedad ocasiona, en cualquier caso, cambios o inseguridades claramente
nocivas, que se afiaden al sufrimiento propio de la enfermedad e intensidades muy diversas
de estrés psicoldgico.(1)

Varias son las teorias sobre las distintas formas de afrontar el estrés psicoldgico(2-3), estas se
han concentrado en los procesos de afrontamiento que ayudan a manejar o reducir los esta-
dos adversos o de tensidon. Segun Lazarus(4), el estrés psicoldgico es una relacion particular
entre el individuo y el entorno, que es evaluado por este como amenazante o desbordante
para sus recursos y que pone en peligro su bienestar.

El fendbmeno del estrés se sitta en el centro de los mecanismos de adaptacion humana.
El concepto de adaptacion, que podemos expresar también como el de ajustar, acomodar,
acostumbrar, habituar, conectar o encajar, la biologia lo define como la adecuacion de los
organismos a su medio natural y la Psicologia, como las reacciones por medio de las cuales
un individuo responde armdnicamente a las diferentes condiciones que le plantea un deter-
minado ambiente.(5)

En el transcurso de la vida, estamos sometidos permanentemente a exigencias ambientales
—cambios, pérdidas, presiones ambientales, etc.— que nos provocan descompensaciones,
desequilibrios a todos los niveles fisiologico, psicoldgico y social, frente a los cuales respon-
demos procurando reestablecer el equilibrio perdido. Este es el fendmeno de la homeostasis,
es decir, la tendencia al mantenimiento del equilibrio.(6)
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Cuando un individuo comienza a presen-
tar sintomas que alteran su salud, realiza la
consulta con el médico, inicia las explora-
ciones, los diagnosticos, los prondsticos y
todo cuanto queda implicado en el curso de
un proceso de salud enfermedad que puede
entenderse como amenazador.(7)

El recibir un diagnostico tiene consecuen-
cias subjetivas para la gran mayoria de los
pacientes. Tanto la enfermedad oncolégica
como la renal, traen consigo dolor, posibles
alteraciones del esquema corporal, hospital-
izacion, incertidumbre sobre la salud, inca-
pacidad para cuidar de la familia, pérdida de
la funcién sexual, todo lo cual es una gran
fuente de estrés.

Ante tal experiencia los individuos ponen en
marcha distintos tipos de defensas o estrate-
gias de afrontamiento para intentar reducir
el malestar provocado por dicha situacion.

Las estrategias de afrontamiento son las
respuestas cognitivas y comportamentales
que los sujetos usan para manejar y tolerar
el estrés.(8)

En una situacion de enfermedad, la capaci-
dad de afrontamiento permite manejar el
estrés, mantener la dignidad personal y las
relaciones significativas, asi como recuperar
e incrementar la funcién fisica.(9)

De los distintos tipos de estrategias uti-
lizadas y con qué rapidez se pongan estas
en marcha, depende mucho el curso de la
enfermedad.

Los procesos de apreciacion de la amena-

za, junto con los de afrontamiento del es-
timulo o situacion nocivos, constituyen los
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componentes esenciales del estrés. El siste-
ma adaptativo depende de la interrelaciéon
entre los acontecimientos potencialmente
estresantes, la valoracion-apreciacion de
dafio, amenaza o desafio que el enfermo
hace de estos y los recursos de afrontamien-
to de que el paciente dispone; todo ello en
un momento dado. Por lo tanto, el sistema
adaptativo que se desarrolle va a ser uno u
otro segun el tipo de interaccion que el en-
fermo ejerza con su realidad.(10)

El diagnostico de cancer como el de IRCT
(insuficiencia renal cronica terminal) vy
los tratamientos que los acompafan son,
sin duda, elementos capaces de mermar
el bienestar psicolégico de los pacientes
sometidos a esta experiencia. La literatura
pone de manifiesto que este efecto pernicio-
so es relativamente breve, y que la mayoria
de las pacientes alcanzan con el tiempo sus
estandares previos de bienestar.

Sin embargo, algunos pacientes pueden
presentar complicaciones psicologicas a
corto y largo plazo derivadas de su condi-
cién de pacientes cronicos.

A largo plazo, las complicaciones suelen
tomar la forma de ansiedad, depresion o
baja autoestima(1l), o este malestar puede
derivarse en el sindrome de Damocles(12)
esto es la limitacion que perciben los paci-
entes en desarrollar un proyecto vital a largo
plazo y la conciencia de vulnerabilidad a la
enfermedad [posibilidad de recaida].

A corto plazo, los pacientes suelen presen-
tar incremento en los efectos colaterales del
tratamiento y mayor percepcion subjetiva del
dolor.(13) Sean cuales fueren los componen-
tes del malestar, es interesante desarrollar
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procedimientos que permitan predecir qué
pacientes presentardn mayor problematica
psicosocial en el futuro a partir de la infor-
macion disponible en los primeros momen-
tos tras el diagnéstico(14), dado que algunos
resultados sugieren que la problematica psi-
cologica pasa desapercibida para el personal
sanitario.(15). Por ello, Worden y Weisman
(16) subrayan la importancia de contar con
criterios de seleccion que en los momentos
iniciales indicaran qué pacientes necesitaran
ayuda externa para recuperarse.

Los resultados obtenidos de este trabajo
permitiran también disefar estrategias ter-
apéuticas dirigidas a optimizar los recursos
personales de los pacientes, a partir del con-
ocimiento de los distintos estilos de afronta-
miento de los mismos.

Estilos de afrontamientosy
enfermedad cronica

Distintas investigaciones demuestran que
son varias las estrategias de afrontamiento
propuestas como posibles predictores, se-
leccionando tanto aspectos fisico-médicos,
demogréficos y psicoldgicos.

Vinokur, Threat, Caplan y Zimmermann(17)
refieren que es esperable encontrar mas
problemas psicoldgicos en los pacientes
con peor prondéstico médico. Rowland vy
Holland(18) sefialan que es posible que el
tipo de intervenciones (extras al tratamien-
to) modifiquen cualitativamente el rango de
problemas psicosociales que pueden surgir.
Por otro lado, una mayor edad parece aso-
ciarse a mejores resultados psicoldgicos19
y el apoyo social disponible se vincula a un
mayor bienestar.

Las dimensiones del afrontamiento, que vi-
enen definidas por una menor percepcion
de control y por mayores tasas de amenaza o
pérdida evaluada en las dimensiones de de-
samparo, desesperanza y fatalismo, segun la
técnica aplicada, se asocian a peores resulta-
dos psicolégicos. Mientras que las que impli-
can sensacién de control y de percepcion de
los eventos como un reto o espiritu de lucha
dan lugar a mejores resultados psicoldgicos
para el afrontamiento de la situacion.(20)

La estrategia de negacion se asocia también
a mejores resultados psicologicos.(21) Estos
autores sefialan que esta puede ser una de las
estrategias mas eficaces para afrontar la en-
fermedad siempre y cuando no interfiera con
la adherencia al tratamiento(22), situacion en
la que el paciente se veria muy complicado
desde el punto de vista de la salud.

Marco tedrico

La Organizacion Mundial de la Salud en
1948 definié a la salud como “un estado
completo de bienestar fisico, mental y social,
y no solamente la ausencia de enfermedad”.
Su enunciado implicé un salto cualitativo,
ya que desplazé el enfoque centrado en la
enfermedad para pasar a uno que pone su
atencioén en la salud positiva.

Como alternativa, la psicologia positiva se
encuadra dentro de la tradicion del modelo
de competencia orientado a la prevencion
primaria proactiva universal. Adopta una
perspectiva constructivista, humanista y es-
peranzadora de la teoria y practica del trans-
currir existencial.(23)

La psicologia positiva se halla relacionada
con el impulso explicativo positivo y con-
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structivo del ser humano y la necesidad del
sentimiento de competencia.

La psicologia positiva estudia cuatro areas de
la“buena vida” psicologica: las experiencias
positivas (la felicidad, el placer), los rasgos
personales positivos (talentos, fortalezas de
caracter), las relaciones interpersonales pos-
itivas (amistades, relaciones de pareja, etc.)
y las organizaciones (escuelas, empresas,
comunidades) que contribuyen a que las
personas vivan plenamente.(24) Dentro de
las experiencias positivas, se destacan dos
fendmenos: el fluir de la conciencia o flow y
la positividad.

Las experiencias optimas o de flow tienen
que ver con los momentos en los que pon-
emos en practica nuestras habilidades de
manera tal que estamos totalmente absortos
en lo que hacemos. El Dr. Mihaly Csikszent-
mihalyi estudié las experiencias cotidianas
de la gente y encontré que cuanto mas fre-
cuentemente realizamos actividades que
implican una total concentracién, que rep-
resentan retos y que permiten que usemos y
desarrollemos nuestras habilidades, mas fe-
lices y satisfechos con la vida nos sentimos.

En 1998, la Dra. Fredrickson crea un modelo
adecuado y especifico para las emociones
positivas con la intencion de superar las
limitaciones que implica estudiar las emo-
ciones positivas conjuntamente con las neg-
ativas. El nombre que recibe este modelo es
el de Modelo de ampliacién y construccion de
emociones positivas(25), y su principal prop-
osicion es que las emociones positivas y los
estados afectivos relacionados con ellas se
vinculan a una ampliacion de las posibili-
dades de la atencion, la cognicién y la ac-
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cién, y a una mejora de los recursos fisicos,
intelectuales y sociales de la persona.

Las emociones tienen un claro impacto en
la salud y no a través de un Unico mecanis-
mo, sino que pueden ejercer su influencia
de varias maneras distintas que, ademas de
incidir en los diferentes momentos del pro-
ceso de enfermar, influyen en el bienestar
de la persona. Fernandez Castro(26) ase-
gura que algunas tendencias emocionales
permanentes pueden llegar a ser factores
especificos de riesgo para enfermedades
concretas. Aparte del riesgo en la aparicion
de enfermedades, el autor menciona que
las emociones también pueden incidir en
el curso de las enfermedades de manera en
gue puede llegar a ser decisiva, mencionan-
do como ejemplos los diversos estudios re-
alizados en referencia a las cefaleas, el asma
o la diabetes, entre otras.

La primera implicancia refiere que la exper-
imentacién de emociones positivas puede
reparar el dafio que ciertas emociones nega-
tivas producen, sirviendo asi a una mejor reg-
ulacion emocional. Entonces, se podria pen-
sar a las emociones positivas como antidotos
eficaces contra las consecuencias fisiologicas
y psicoldgicas tan especificas que acomparian
a los estados emocionales negativos.

La segunda hace referencia a que cultivar las
emociones positivas no solo contrarresta los
efectos nocivos de las negativas, sino tam-
bién permite que se den modos de pensar
mas alla de los habituales y que la perso-
na construya recursos personales de afron-
tamiento, optimizando asimismo la salud
fisica y el bienestar subjetivo y favoreciendo
que las personas sean mas positivas y las co-
munidades mas prosperas.
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Los aspectos psicolégicos del enfermo de-
ben ser tenidos especialmente en cuen-
ta. Las peculiaridades de los enfermos con
cancer, asi como las caracteristicas especifi-
cas del proceso de esta enfermedad, hacen
necesaria la presencia de psicélogos espe-
cializados.(27)

La psicologia de la salud esta dedicada al
estudio cientifico del paciente que desar-
rolla una enfermedad, cuyo objetivo central
es precisamente el cuidado psicosocial del
paciente con el objetivo ayudar al equipo
médico en el abordaje y manejo de los as-
pectos psicosociales que afectan al paciente
y su familia.(28)

La atencion de los factores psicosociales in-
cluyen el manejo de la familia y de aspectos
relativos al equipo médico [dimension psi-
cosocial], ademas de los factores psicologi-
cos, conductuales y sociales que influyen en
la aparicion de la enfermedad y en su pro-
gresion [dimension psicobiologica].(29)

En muchas oportunidades se indica un deter-
minado tratamiento para la enfermedad que
el paciente posee, sin tener en cuenta si este
puede o0 no afrontar el tratamiento propues-
to, lo que le genera maés estrés y como conse-
cuencia, el abandono de los tratamientos.

La conclusién genérica de diversos estu-
dios(30) sefiala que el tipo de estrategias de
afrontamiento utilizadas por los pacientes
incide en el grado de ajuste que estos pre-
sentan ante su enfermedad.

Se ha reconocido que la dimension psicoso-
cial esta involucrada en el cuidado de todos
los pacientes en todos los estadios de la en-
fermedad.(31)

El reconocimiento del estrés psicosocial en
oncologia es fundamental, ya que incluye
sentimientos normales de vulnerabilidad,
tristeza y miedos, asi como problemas mas
severos de depresion, ansiedad, pénico,
aislamiento social y crisis espirituales. Por
estas razones, el estrés debe ser detectado y
tratado tempranamente.(32)

La adaptacion al diagndstico de cada paci-
ente es influida por la sociedad, el paciente y
la propia enfermedad. Los factores psicoso-
ciales son dinamicos y cambiantes.

Si se pudiese detectar qué mecanismos uti-
lizan los pacientes al momento de enfrentar
la enfermedad y los distintos tratamientos,
se podria ayudarlos a superar mejor el im-
pacto que la enfermedad produce. Esto nos
permitiria intervenir de una manera mas efi-
caz desde el rol del psicologo.

Para el trabajo en equipo interdisciplinario,
seria importante poder prever qué tipo de
actitud tendra el paciente hacia los prob-
lemas médicos y hacia el personal implica-
do, en su evaluacion y tratamiento, como
una forma de prevenir parte del desgaste
emocional de atender este tipo de pacientes.

Las implicancias de los resultados y con-
clusiones de este proyecto de investigacion
serian relevantes debido a que nunca fueron
estudiados en esta poblacion (pacientes adul-
tos que concurren a la obra social). Podria in-
fluir, también, en la optimizacién de los re-
cursos institucionales para el mantenimiento
y la utilidad de los tratamientos actuales.

Los datos arrojados por esta investigacion

brindarian al equipo asistencial la mejor
manera de tratar y contener a cada paciente
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segun su propia estrategia de afrontamiento,
lo que generaria una relacion médico-paci-
ente mas solida y mas rapida.

Se hace hincapié en la cuestion temporal ya
gue estas patologias dan un lapso de tiem-
po prolongado para que el paciente elabora
psiquicamente el impacto emocional que la
enfermedad produce.

Para el equipo de salud, es sumamente vali-
0s0 poder obtener indices prondsticos con-
fiables, ya que esto permitiria poner en mar-
cha todos los mecanismos disponibles para
reducir en parte la vulnerabilidad futura que
conlleva la enfermedad.

En relacion a la préactica profesional, es de
sumo interés poder contar con un marco
tedrico que sustente y afirme las competen-
cias mas positivas de las personas en una
situacion de enfermedad cronica, que aun
este tiempo conlleva un estigma social y
deja consecuencias psicolégicas importantes
tanto en la persona que lo padece como en
su grupo familiar.

Materiay Método

Objetivo: Relevar y comparar los estilos de
afrontamiento de los pacientes oncologicos
que realizan quimioterapia en el hospital de
dia y los pacientes con insuficiencia cronica
en tratamiento sustitutivo renal que realiza-
ron tratamiento entre octubre y noviembre
de 2011.

Instrumento: Inventario de Conductas de
Salud de Millon MBHI.(33-34)

Este es un inventario que evalla estilos de
afrontamiento, actitudes psicogenas, cor-

76

relatos psicosomaticos, indices prondsticos
y una escala de validez que consigna las
respuestas dadas al azar. Su aplicacion esta
indicada en pacientes con enfermedades
médicas en el &mbito de la salud. Consta de
150 items, con un formato de respuesta ver-
dadero/falso. Para esta investigacion no se
tomaran en cuenta los datos obtenidos de
las escalas de actitudes psicégenas ni los de
la escala correlatos psicosomaticos.

Muestra: Se evaluaron en total 85 pacientes:

53 pacientes con enfermedad oncoldgica,
20 hombres y 23 mujeres, con edades com-
prendidas entre 39 a 76 afos.

32 pacientes con enfermedad renal, 22 hom-
bresy 10 mujeres, con edades comprendidas
entre 25 a 80 afos.

45 4 @ Mujeres
® Hombres
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Renales

Oncoldgicos

Las patologias oncoldgicas evaluadas fueron:
24 cancer de mama
11 cancer colorrectal (recto, colon y vejiga)
7 cancer de pulmoén
5 cancer ginecoldgico (ovario, endometrio, cervix)

6 varios (3 cancer de cabeza y cuello, 2 cancer gastrico y
1 cancer de pancreas)
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Patologias

@ Mama

® Colorrectal
Pulmoén

® Ginecologicos

@ Varios

Las patologias renales evaluadas fueron:
Hereditarias:

1 Sindrome de Allport
5 Poliquistosis renal.

No hereditarias:
4 Nefropatia diabética
5 Glomerunolefritis
2 Nefroongioeslerosis
1 Hipertension
2 Esclerosis focal y segmentaria
2 Hipertension maligna
1 sindrome nefrotico
1 Amiloidosis
1 Pan vascular
Causa desconocida: 7 pacientes

Los valores medios de estilos de afrontamientos obtenidos fueron:

| Introversivo | Inhibido | Cooperativo | Sociable | Autosuficiente | Enérgico Respetuoso | Sensible
Oncoldgicos 14 16 19 30 21 15 31 21
Renales 15 14 19 18 14 20 27,5 16
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@ Oncoldgicos

® Renales

Introversivo Inhibido Cooperativo Sociable

Los valores mas altos para los pacientes on-
coldgicos son:

Respetuoso, sociable y autosuficiente

Estilo respetuoso: se refiere a pacientes que
son responsables, adaptados y colabora-
dores. Guardan sus sentimientos para si e
intentan impresionar a los profesionales
con autocontrol y severidad. Toman la med-
icacion con cuidado y siguen las recomen-
daciones terapéuticas. Sin embargo, tienden
a negar sintomas, por lo que pueden haber

Autosuficiente

Enérgico Respetuoso Sensible
esperado largo tiempo antes de buscar trata-
miento. No les gusta estar enfermos, porque

les significa ineficiencia y debilidad.

Estilo sociable: indica que estos pacientes
tienden a ser extrovertidos, charlatanes y
encantadores. No obstante, pueden ser vari-
ables en sus gustos y desagrados. Al princip-
io del tratamiento, suelen ser colaboradores,
pero esto puede durar poco tiempo. Estan
mas preocupados por parecer amables y at-
ractivos que por solucionar sus problemas.
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Presentan baja probabilidad de concurrir a
las consultas los dias sefialados y de tomar
los medicamentos necesarios.

Estilo autosuficiente: muestra que estos pa-
cientes son calmos y seguros. Sin embargo,
temen a las enfermedades fisicas. Es por
ello que estdn motivados para seguir cual-
quier plan de tratamiento que les asegure
su bienestar. Pueden esperar que se les pro-
porcione un tratamiento diferencial. Suelen
sacar provecho de los miembros del equipo
de salud. Esta conducta puede ser molesta,
pero deben ser tratados profesionalmente
y recibir explicaciones completas del curso
del tratamiento. Si se impactan por la se-
riedad de su problema de salud, seguiran
cuidadosamente las indicaciones médicas.

Los valores mas altos obtenidos en pacien-
tes renales son:

Respetuoso, enérgico y cooperativo.
Estilo respetuoso: Puntuaciones altas indican
gue estos pacientes son responsables, adap-
tados y colaboradores. Guardan sus sen-
timientos para si e intentan impresionar a los
profesionales con autocontrol y severidad. To-
man la medicacién con cuidado y siguen las
recomendaciones terapéuticas. Sin embargo,
tienden a negar sintomas, por lo que pueden
haber esperado largo tiempo antes de bus-
car tratamiento. No les gusta estar enfermos,
porque les significa ineficiencia y debilidad.

Estilo enérgico: altas puntuaciones indican
gue estos pacientes son algo dominantes y
duros. Los profesionales deben tener cuida-
do de no sentirse intimidados o provocados.
El abordaje debe ser directivo, pero sin entrar
en discusiones. Son pacientes desconfiados.
Pueden no seguir el plan de tratamiento. Es
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necesario trabajar duro para conseguir que
sigan el plan prescrito.

Estilo cooperativo: puntuaciones altas indi-
can que estos pacientes estan ansiosos por
vincularse con los profesionales. Siguen
fielmente sus consejos. Sin embargo, no
toman la iniciativa de buscar tratamiento
por si mismos. Esperan que se les diga ex-
actamente lo que tienen que hacer. Pueden
negar la existencia de problemas reales. Los
profesionales de la salud tienen que inves-
tigar la negacion, formulando preguntas de
forma explicita. Son pacientes muy depen-
dientes y suelen oponerse a cualquier deri-
vacion a otro profesional.

Conclusiones

En una situacion de enfermedad, la capaci-
dad de afrontamiento permite manejar el
estrés, mantener la dignidad personal y las
relaciones significativas, asi como recuperar
e incrementar la funcién fisica.(35)

De los distintos tipos de estrategias utilizadas
y con qué rapidez se pongan estas en marcha,
depende mucho el curso de la enfermedad.

Se evaluaron en total 85 pacientes, 53 paci-
entes con enfermedad oncoldgica, 20 hom-
bresy 23 mujeres, con edades comprendidas
entre 39 a 76 afos. Y 32 pacientes con enfer-
medad renal, 22 hombres y 10 mujeres, con
edades comprendidas entre 25 a 80 afos.

El estilo de afrontamiento en comun que
tienen ambas patologias describe a personas
responsables, adaptadas y colaboradoras.
Guardan sus sentimientos para si e inten-
tan impresionar a los profesionales con au-
tocontrol y severidad. Toman la medicacion
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con cuidado y siguen las recomendaciones
terapéuticas. Sin embargo, tienden a negar
sintomas, por lo que pueden haber espera-
do largo tiempo antes de buscar tratamien-
to. No les gusta estar enfermos, porque les
significa ineficiencia y debilidad.

Para nosotros, este estilo de afrontamiento
estaria fuertemente influido por el entre-
namiento recibido dentro de la institucion.

En relacién a los pacientes oncologicos, los
dos estilos de afrontamiento restantes refie-
ren pacientes que suelen ser colaboradores
al principio del tratamiento, pero esto puede
durar poco tiempo. Estdn méas preocupados
por parecer amables y atractivos que por
solucionar sus problemas. Presentan baja
probabilidad de concurrir a las consultas los
dias sefialados y de tomar los medicamen-
tos necesarios. Ademas de intentar manip-
ular al equipo de salud para obtener prefer-
encias. Todas estas implicancias son dificiles
de manejar en alta demanda, lo que segu-
ramente generara roces entre el equipo de
salud y el paciente. Estos estilos de afron-
tamiento requieren de un profesional que
pueda explicar, gue mantenga una relacion
cordial y firme al mismo tiempo.

En cuanto a los pacientes renales, los estilos
de afrontamiento enérgico y cooperativo, tal
CcOmo mencionamos anteriormente, nos de-
scribirian a pacientes dominantes y duros
que no pueden seguir el plan de tratamiento
y generan cierta provocacion e intimidacion
en los profesionales, trabajando estos princi-
palmente en el logro del cumplimiento ade-
cuado de indicaciones. También nos hablan
—enfocados basicamente en el estilo coop-
erativo— de pacientes con interés y ansiedad
en vincularse con el equipo de salud, que

siguen sin inconvenientes las indicaciones
prescriptas, pero con una gran dificultad en
la toma de iniciativas, lo que genera depen-
dencia hacia su equipo tratante y oposicion
ante la derivacion a otros profesionales.

Dentro de lo esperable estaba la puntuacién
elevada en la escala del estilo introversivo,
porgue es comun en pacientes que padecen
enfermedades cronicas debilitantes de cual-
quier género. Paraddjicamente, esta es la es-
cala que ha tenido las puntuaciones mas ba-
jas en la evaluacion general. Posiblemente,
esto pueda deberse a que los pacientes
evaluados no contaron con el tiempo sufi-
ciente para terminar de procesar el impacto
que produce el diagnostico y seguidamente
comenzar con el tratamiento.

La asistencia psicoterapéutica en forma
conjunta y cooperativa con el equipo médi-
co contribuye a una mejor adaptacion a la
enfermedad conica y sus tratamientos.

Los datos arrojados por esta investigacion
brindarian al equipo asistencial la mejor
manera de tratar y contener a cada paciente
segun su propia estrategia de afrontamiento,
lo que generaria una relacion médico paci-
ente mas solida y mas rapida, y que previene
también el desgaste emocional que resulta
de atender este tipo de pacientes.

Esta investigacion tuvo por objetivo describ-
ir los estilos de afrontamiento mas relevant-
es en esta poblacion. Igualmente debemos
seflalar que es una muestra pequefia y no
totalmente representativa de ambas pa-
tologias que consultan. Para las futuras in-
vestigaciones sobre el tema, deberemos ten-
er en cuenta si los pacientes consultan por
primera vez o no el servicio, ya que no se
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pudo en esta ocasion. Quiza esto sea lo que
marca la diferencia entre media y mediana
dentro del mismo estilo de afrontamiento.
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frecuentes (41%, ver mas adelante); el diagndstico de pancreatitis no se debe establecer inicamente sobre la base de unas cifras anormales de laboratorio. Trastornos generales: muy frecuentes: hemorragia (incl. gastrointesti-
nal* y del aparato respiratorio* asi como casos poco frecuentes de hemorragia cerebral*), astenia, dolor (incluidos el dolor de boca, tumoral y el dolor 6seo); frecuentes: disminucion del apetito, trastorno seudogripal,
febricula; poco frecuentes: infeccion. Hematoldgicos: muy frecuentes: leucocitopenia, linfocitopenia; frecuentes: anemia, neutrocitopenia, trombocitopenia; poco frecuentes: valor anormal de INR. Hipersensibilidad: poco
frecuentes: reacciones de hipersensibilidad (entre ellas, reacciones cutaneas y urticaria). Metabdlicos y nutricionales: muy frecuentes: hipofosfatemia; frecuentes: aumentos pasajeros de las transaminasas; poco frecuentes:
deshidratacion, hiponatremia, aumentos pasajeros de la fosfatasa alcalina, aumento de la bilirrubina (incluida la ictericia), hipotiroidismo, hipertiroidismo, colecistitis, colangitis. Osteomusculares: frecuentes: artralgia,
mialgias. Sistema nervioso y psiquiatria: frecuentes: depresion; poco frecuentes: actfenos, leucoencefalopatia posterior reversible*. Aparato Renal/Genitourinario: frecuentes: falla renal. Aparato reproductor: frecuentes:
disfuncion eréctil; poco frecuentes: ginecomastia. Respiratorios: frecuentes: ronquera; poco frecuentes: rinorrea, eventos similares a la enfermedad pulmonar intersticial. * Estos acontecimientos pueden ser potencialmente
mortales o mortales. Tales acontecimientos son poco frecuentes o menos frecuentes que los acontecimientos poco frecuentes. Ademas, durante los ensayos clinicos con NEXAVAR se notificaron de manera infrecuente los
siguientes acontecimientos adversos de interés médico: accidente isquémico transitorio, arritmia, tromboembolia. No se estableci6 la relacion causal entre estos acontecimientos y NEXAVAR. Experiencias adversas postcomer-
cializacion: Se han identificado las siguientes reacciones farmacoldgicas adversas durante el uso postautorizacion de NEXAVAR®. Dermatoldgicos: dermatitis por respuesta anamnésica a radioterapia, sindrome de
Stevens-Johnson. Hipersensibilidad: angioedema, reaccion anafilactica. Trastornos hepatobiliares: hepatitis inducida por drogas (se han observado casos potencialmente mortales y mortales). PRESENTACION: Envases con
112 comprimidos. VENTA BAJO RECETA. Fabricado por Bayer Schering Pharma AG, Leverkusen, Alemania. En Argentina: Importado y distribuido por BAYER S.A. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de

L.AR.SM.05.2012.0049



