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EDITORIAL

Dia Internacional del Paciente Oncolégico

El pasado 2 de septiembre se celebré en Buenos Aires y por undécimo afio consecutivo el “Dia
Internacional del Paciente Oncoldgico”.

Esta conmemoracion fue establecida en 1995, por la Federacion de Sociedades de Cancerologia
del Mercosur, Chile y Bolivia, entidad que reune a la Sociedad Argentina de Cancerologia, la Socie-
dad Brasilefia de Cancerologia, la Sociedad Chilena de Cancerologia, la Sociedad Paraguaya de
Oncologia Médica, la Sociedad de Oncologia Médica y Pediatrica del Uruguay y la Sociedad Boli-
viana de Oncologia Clinica.

La institucionalizacién del primer sabado de septiembre como el “Dia Internacional del Paciente
Oncolégico” en los seis paises que integran el Mercosur, tiene como objetivo primordial, mostrar
que el paciente oncoldgico solo padece una enfermedad mas; que puede realizar las mismas tareas
que aquel que no padezca la enfermedad, y que por lo tanto no debe ser discriminado en el trabajo,
ni en la vida social. El acto correspondiente a Argentina, presidido por la presidenta de la Federacién
y de la Sociedad Argentina de Cancerologia, Dra. Silvia Jovtis, estuvo dedicado, este afio, al taba-
quismo, bajo el lema "Dale alegria a tu corazoén, y también al resto de tu cuerpo ... no fumes"
Participaron del mismo, las autoridades de la Sociedad Argentina de Cancerologia, de Lalcec, de
CELAM, de UATA, la Direccién de los Hospitales Marie Curie y Teodoro Alvarez y numeroso publico
integrado por pacientes oncoloégicos, familiares, amigos, miembros del equipo de salud, y publico
en general. Los disertantes fueron el Dr. Diego Ledn Perazzo, presidente de la Unién Antitabaquica
Argentina, que abordé el tema "Ambientes cerrados contaminados"; el licenciado Leonardo Daino,
en representacion de Lalcec, que desarrolld el tabaquismo, como fendmeno sociocultural; y la
paciente Ana Neve, que describid, en forma conmovedora, todo lo que le ocurre al fumador. Es de
esperar que, luego de actos como el presente, muchos dejen de fumar y de contaminar el medio
ambiente, consiguiendo una mejor calidad de vida.

El acto finalizé con un lunch de camaraderia.

Dr. Mario Bruno
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Cetuximab e irinotecan /5-fluorouracilo /acido

folinico resulta una combinacion segura para el

tratamiento de primera linea de pacientes con
carcinoma colorrectal metastatico con expresion
del receptor del factor de crecimiento epidérmico

G. Folprecht', M.P. Lutz?, P. Schoffski®, T. Seuf-
ferlein?, A. Nolting*, P. Pollert* y C.-H. K&hne®*

1 University Hospital, Dresden;

2 University Hospital, Ulm;

3 Hannover Medical School, Hannover;

4 Merck KGaA, Darmstadt;

5 Klinikum Oldernburg gGmbH, Oldenburg, Alemania

RESUMEN

Antecedentes. Investigar la seguridad/toleran-
cia del anticuerpo EGFR cetuximab cuando se
lo agrega a irinotecan/ 5-fluorouracilo (5-FU)
/acido folinico (AF) para el tratamiento de pri-
mera linea en pacientes con cancer colorrectal
metastasico (CCRm).

Pacientes y Métodos: Veintiin pacientes con
CCR metastasico sin tratar, con expresiéon de
EGFR, recibieron 400 mg/m? de cetuximab
como una dosis inicial, y de ahi en adelante 250
mg/m? semanales. Ademas, los pacientes reci-
bieron 5-Fu en infusion (24 hs) en dos niveles de
dosis (1500 mg/m?, grupo de dosis baja de 5-
FU, n=6 o0 2000 mg/m?, grupo de dosis alta de
5-FU, n=15), mas 500 mg/m? de AF y 80 mg/m?
de irinotecan, semanalmente x6 cada 50d.

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

Conclusiones. El agregado de cetuximab a 5-
FU/AF en infusién semanal mas irinotecan
resulta seguro y los primeros datos sugieren
una actividad prometedora. Para estudios pos-
teriores se recomienda la dosis de 1500 mg/m?
de 5-FU.

Palabras clave: cetuximab, irinotecan, quimio-
terapia, cancer colorrectal metastasico.

INTRODUCCION

Hasta hace poco tiempo, el tratamiento de pri-
mera linea recomendado para el carcinoma
colorrectal metastasico (CCRm) era el 5-fluoro-
ruracilo (5-FU) en combinacion con acido folini-
co (AF). Las combinaciones de irinotecan y
oxaliplatino con 5-FU/AF han mejorado la tasa
de respuesta y la supervivencia libre de progre-
sién de los pacientes con CCR™y con un tra-
tamiento efectivo adicional de segunda linea se
ha extendido la supervivencia, de 8 meses en
los pacientes no tratados, hasta alrededor de
20 meses en los grupos mas activos de los ulti-
mos estudios.*®**" Sin embargo, a pesar de
estas Ultimas mejoras el prondstico de los
pacientes con CCRm inoperable sigue siendo

malo y esto ha conducido al desarrollo de nue-
vas terapias dirigidas a las aberraciones
especificas que se encuentran potencialmente
implicadas en la proliferaciéon y crecimiento
celular del tumor. La desregulacion de la activi-
dad de la tirosina kinasa del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) ha sido
identificada en muchos tumores humanos dife-
rentes, incluyendo CCR, carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello y cancer de
pulmén de células no pequefias." La sobreex-
presidn del EGFR, o la actividad aumentada de
tirosina kinasa que surge de las mutaciones
que causan su activacién constitutiva, o la
sobreexpresidn de los ligandos naturales del
EGFR (factor de crecimiento epidérmico o fac-
tor de crecimiento transformante alfa), puede
conducir a la proliferacion celular, motilidad
aumentada y proteccion contra la apoptosis,
mientras que la inhibicién de las vias del EGFR
induce la apoptosis, la captura de células del
ciclo e inhibe la angiogénesis, la invasioén celu-
lar del tumor y la metastasis.™

Cetuximab (Erbitux® Merck KGAA, Darmstadt,
Alemania/lmclone Systems Inc. Somerville,
EEUU/Bristol-Myers Squibb Company, Nueva
Cork, EEUU), un anticuerpo monoclonal 1gG1
humanizado, se une con alta afinidad al EGFR
y bloquea la unién del ligando enddgeno. Los
estudios preclinicos mostraron que cetuximab
redujo la proliferacién celular del tumor depen-
diente del EGFR en modelos de tumores de
cancer de colon™" y que también inhibia la
angiogénesis.™ Otras investigaciones preclini-
cas encontraron que el agregado de cetuximab
al 5-FU, o irinotecan, o la combinacién de irino-
tecan/ 5-FU /AF, demostré una inhibiciéon signi-
ficativa del crecimiento de manera sinérgica o
regresion de tumor en tumores de xenoinjertos
colorrectales DLD1 6 HT29.'¢"

Cetuximab es activo contra el CCRm después
del fracaso con el tratamiento basado en irino-
tecan. Con el tratamiento de segunda, tercera
0 mayores lineas, cetuximab ha obtenido tasas
de respuesta parcial (RP) de aproximadamente
10% como monodroga™®® y 23% cuando fue



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

PACIENTES Y METODOS

Los pacientes debian tener 18 afos o ser
mayores de esa edad, con carcinoma colorrec-
tal de estadio IV, no tratado, confirmado his-
tolégicamente, estado de rendimiento (perfor-
mance status) de Karnofsky > 60, parametros
hematologicos adecuados (neutréfilos >
1500/mm3, recuento de plaquetas >
100.000/mm?®, hemoglobina > 8 g/dl y WBC
(glébulos blancos) > 3000/mm?), funcion hepa-
tica y renal [creatinina y bilirrubina <1,5 nivel
normal superior (UNL, en inglés), ALAT y ASAT
< 5 x UNL]. Se permitia una historia de quimio-
terapia adyuvante si se habia completado mas
de 6 meses antes de la entrada al estudio. Al
comienzo del estudio los pacientes debian
tener al menos una lesién de indice medible de
forma unidimensional y evidencia inmunohisto-
quimica de expresién de EGFR en el tumor pri-
mario o en la metastasis. Se analiz6 la expre-
sién de EGFR por medio del test de DAKRO
(Dakocytomation, Hamburgo, Alemania) para
una patologia central (Prof. S. Stérkel, Wupper-
tal, Alemania).
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Todos los pacientes tenian que suministrar un
consentimiento informado por escrito. El proto-
colo de estudio fue aprobado por los comités
de ética de los centros participantes.

Disefo del estudio y tratamiento

Este fue un ensayo abierto, no controlado de
fase I/l realizado en tres centros en Alemania.
Todos los pacientes fueron tratados con una
combinacién de cetuximab mas irinotecan/ 5-
FU/ AF. Se utilizé un procedimiento de escala-
miento de dosis de dos estadios para la admi-
nistracién de 5-FU, basado en un esquema AIO
modificado. El incremento desde la dosis mas
baja (1500 mg/m?) a la dosis mas alta de 5-FU
(2000 mg/m? dependia de una frecuencia
aceptable (esto es, menos de dos de seis
pacientes) de las toxicidades esperadas limi-
tantes de la dosis (TLDs). Las TLDs definidas
en el protocolo fueron: leucopenia o neutrope-
nia (grado >3), leucopenia o0 neutropenia con
complicaciones como fiebre (grado >2), trom-
bopenia (grado >2), diarrea (grado >2), mucosi-
tis (grado >2), toxicidad de la piel (grado >3),
cualquier toxicidad de otro 6rgano (grado >2)
pero excluyendo los efectos secundarios médi-
camente irrelevantes, tales como nauseas y
vomitos, pérdida de cabello o alteracion del
gusto.

En la semana 1, cetuximab fue suministrado
como una infusién de 2 horas a una dosis ini-
cial 400 mg/m?, comenzando con una dosis de
prueba de 20 mg durante 10 minutos y seguido
por un periodo de observaciéon de 30 minutos
para monitorear cualquier reaccion adversa
sistémica antes de la continuacion de la prime-
ra dosis. Las dosis semanales posteriores de
250 mg/m? fueron suministradas como infusio-
nes de 1 hora, sin otra dosis de prueba. Se
administré un antagonista del receptor de his-
tamina inmediatamente antes de todas las infu-
siones de cetuximab. Hubo un periodo de des-
canso de 1 hora que siguio a la administracion
de cetuximab, después de la cual se inici6 el
tratamiento con irinotecan como una infusién
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de 1 hora, a una dosis de 80 mg/m?. Luego se
administré el AF como infusién de 2 horas a
una dosis de 500 mg/m?y el 5-FU fue suminis-
trado como una infusién de 24 horas de forma
ambulatoria, a una dosis baja o alta, tal como
fuera descripto anteriormente.

La toxicidad fue evaluada de acuerdo con el
criterio del National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria (NCI-CTC), version 2.0.

Quimioterapia

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

Cetuximab

La dosificacion fue suspendida en casos de
toxicidad cutanea de grado >3, y se redujo a
200 mg/m? después de una segunda aparicion
de toxicidad cutanea de grado >3, y a 150
mg/m? después de una tercera ocurrencia de
toxicidad cutanea de grado >3, o una suspen-
sién de la dosis durante tres semanas conse-
cutivas debido a toxicidad cutanea, o una reac-
cién alérgica de grado >3.

El esquema de tratamiento fue disefiado para
repetir el tratamiento (cetuximab mas quimiote-
rapia) cada semana durante 6 semanas, para

continuar con un periodo de 1 semana con
cetuximab como monodroga (la duracion de 1
ciclo por lo tanto era de 7 semanas, en total).
En los casos donde se detenia la quimiotera-
pia, el ciclo se extendia 1 semana por deten-
cién. Los pacientes que completaban al menos
un ciclo, o detenian el tratamiento antes de
esto a causa de toxicidad intolerable, eran ele-
gibles para inclusién en las valoraciones de
determinacion de la dosis, seguridad y PK. Se
permitia la continuidad del tratamiento hasta la
progresion de la enfermedad, hasta que mani-
festaba una intolerable toxicidad o retiraba el
consentimiento.

Mediciones del ensayo

La seguridad era medida continuamente a
través del ensayo, monitoreando los efectos
adversos. Cada semana se tomaban muestras
de sangre para los andlisis de rutina de labora-
torio. La valoracion de TLDs se realiz6 durante
el primer ciclo de tratamiento y se basé en los
NCI Common Toxicity Criteria (CTC) (Criterios
comunes de toxicidad) version 2. Las muestras
de sangre para analisis PK fueron tomadas
antesy 1, 2, 5, 24, 48, 96 (opcional) y168 horas
después de la primera y cuarta infusion de
cetuximab durante el primer ciclo de tratamien-
to.

La evaluacion de la eficacia se realiz6 local-
mente de acuerdo con el sistema Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)*
utilizando tomografia computada (TC) o la téc-
nica de imagenes por resonancia magnética
(IRM) en la exploracién y al final de cada ciclo
de tratamiento, usando el mismo método.

Andlisis de datos

Se analizo la respuesta objetiva tal como fuera
descripto. Se estimé el Tiempo a la progresién
(TTP) desde la fecha de la primera dosis de
cetuximab, usando el método de Kaplan-Meier
con estadisticas asociadas. Para los datos de
seguridad se presentaron resumenes descripti-
VOS.



El calculo de los parametros PK se realizé de
acuerdo con los métodos estandar no compar-
timentales, para incluir concentracién sérica
maxima (Cmax), tiempo a la concentracién
maxima (tmax), area debajo de la curva desde
tiempo cero al tiempo de la ultima muestra
(AUCq_4), la constante de la tasa de elimina-
cion aparente (A,), vida media de eliminacion
terminal aparente asociada con la pendiente
terminal negativa (t4/o), clearance total de la
droga del plasma (CL) y el volumen de distribu-
cion en estado estable (Vgg). Las concentracio-
nes séricas de Cetuximab fueron determinadas
usando un ensayo inmunoabsorbente validado
ligado a enzimas (ELISA), que fue establecido
en las instalaciones bioanaliticas de Merck
KGaA en Grafing, Alemania.

RESULTADOS

Poblacién de pacientes y duracién

del tratamiento

Se sometieron a revision 27 pacientes en busca
de tumores con expresion de EGFR. En tres
muestras tumorales, el EGFR no fue detecta-
ble. Otros tres pacientes se retiraron del estu-
dio durante la fase de revision (uno debido a
una pausa en el reclutamiento, otro no pasé el
criterio de inclusién y el restante retird su con-
sentimiento). De los restantes 21, seis pacien-
tes recibieron la dosis baja de 5-FU y 15
pacientes recibieron la dosis alta de 5-FU.
Todos los pacientes resultaron evaluables para
seguridad y eficacia. Un paciente que detuvo el
tratamiento a causa de un absceso inguinal
durante el primer ciclo, no fue incluido en el
analisis de intensidad de la dosis y la evalua-
cién de TLD.

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas
de los pacientes a la entrada del estudio. La
mediana de edad fue de 62 afios y la mayoria
de los pacientes fueron hombres (n=16, 76%).
La mediana del rendimiento (performance sta-
tus) de Karnofsky fue 100%, y 24% de los
pacientes habian recibido tratamiento adyuvan-
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te previo. Diez (48%) pacientes tenian una
metastasis, nueve pacientes (43%) presenta-
ban dos metastasis y dos pacientes (10%)
tenian tres o mas metastasis.

La mediana de duracién del tratamiento fue de
28,1 y 24,7 semanas en los grupos de dosis
baja y alta de 5-FU, respectivamente. Quince
pacientes se retiraron del estudio debido a
razones distintas de la progresion de la enfer-
medad; cuatro a causa de efectos adversos;
cinco por retiro del consentimiento después de
tres a cinco ciclos de tratamiento, uno retir6 el
consentimiento después de la RC y se sometio
a cirugia secundaria, tres pacientes a causa de
reseccion de metastasis después de RP y dos
debido a otras razones.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (pacientes elegi-
bles)

Caracteristica 5-FU 1500 5-FU 2000 Todos los
mg/m? mg/m? pacientes
(n=6) (n=15) (n=21)
Mediana de edad 61,5 62 62
(afos)
Masculino 4 (67%) 12 (80%) 16 (76%)
Femenino 2 (33%) 3 (20%) 5 (24%)
PS Karnofsky
70% 0 2 (13%) 2 (10%)
90% 1 (17%) 4 (27%) 5 (24%)
100% 5 (83%) 9 (60%) 14 (67%)
Tratamiento
adyuvante previo
No 5 (83%) 11(73%) 16 (76%)
Si 1(17%) 4 (27%) 5 (24%)
N° de lugares
de metastasis
1 3 (50%) 7 (47%) 10 (48%)
3 (50%) 6 (40%) 9 (43%)
3 1 (7%) 1(5%)
>3 1 (7%) 1(5%)

5-FU, 5-fluorouracilo; PS, performance status
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Determinacién de la dosis y seguridad

Ninguno de los seis pacientes en el grupo de
dosis baja de 5-FU y tres (20%) pacientes en el
grupo de dosis alta de 5-FU manifestaron una
TLD (dos pacientes con diarrea de grado 3 y un
paciente con diarrea de grado 4) durante el pri-
mer ciclo de 7 semanas del estudio (Tabla 2).
Por consiguiente, no se habia alcanzado la fre-
cuencia predefinida de TLDs (mas de dos de
seis pacientes) en ninguno de los dos grupos
de dosis baja o alta de 5-FU.

No se hicieron reducciones de la dosis de cetu-
ximab pero se presentaron cuatro instancias de
tratamiento de cetuximab suspendido en el
grupo de dosis alta de 5-FU y uno en el grupo de
dosis baja de 5-FU durante el primer ciclo, 3 a
causa de acné severo y reaccion cutanea, 2 por
diarrea causada por la quimioterapia (Tabla 3).
Resulté necesaria una reduccién en la dosis de
la quimioterapia (5-FU o irinotecan) durante el
primer ciclo de tratamiento para 7 de los 14
pacientes evaluables en el grupo de dosis alta
de 5-FU, y un paciente en el grupo de dosis

baja de 5-FU (Tabla 3). Ademas, se suspendid
la administracion de quimioterapia en 10
pacientes en el grupo de dosis alta de 5-FU y
en un paciente en el grupo de dosis baja
durante el primer ciclo de tratamiento (Tabla 3).
Aunque algunos pacientes del grupo de dosis
alta de 5-FU no cumplieron los criterios forma-
les predefinidos para la TLD, la combinacién de
las suspensiones del tratamiento relacionadas
con la toxicidad y las reducciones de las dosis
dieron como resultado intensidades de dosis
sustancialmente mas bajas que las planificadas
en el protocolo y resultaron ain mas bajas que
las intensidades de dosis recibidas por el grupo
de dosis baja de 5-FU. Siete de los 14 pacien-
tes en el grupo de dosis alta recibieron <80%
de las dosis de quimioterapia planificadas
durante el primer ciclo (Tabla 3). En consecuen-
cia, se recomienda el régimen de dosis baja de
5-FU para usar en futuros estudios.

Los efectos adversos observados y su intensi-
dad para el estudio completo fueron los espe-
rados (Tabla 4). Los efectos informados mas

Tabla 2. Incidencia de los efectos adversos durante el primer ciclo

Numero de pacientes en cada categoria

5-FU 1500 mg/m? (n=6)

Efectos Adversos Todos los Grado 3
grados
Erupcién similar al acné 6 (100%) 1(17%)
Astenia 4 (67%) 0
Eventos cardiovasculares® 0 0
Diarrea 4 (67%) 0
Hipersensibilidad 2 (33%) 0
Infeccioén 1(17%) 0
Leucopenia 0 0
Mucositis/estomatitis 1(17%) 0
Nauseas/vomitos 5 (83%) 0

5-FU 2000 mg/m? (n=15)

Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4

grados

0 15 (100%) 2 (13%) 0

0 6 (40%) 0 0
2 (13%) 1 (7%) 0

0 13 (87%) 3° (20%) 1 (7%)

0 2 (13%) 0 0

0 1(7%) 0 0

0 1(7%) 0 0

0 8 (53%) 0 0

0 6 (40%) 0 0

a Incluye arritmia, insuficiencia cardiaca, hemorragia y tromboembolismo, solamente
b Un evento debido a error de dosis y no considerado como toxicidad limitante de la dosis de acuerdo con el investigador.

5-FU, 5-fluorouracilo
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Tabla 3. Modificaciones del tratamiento durante el primer ciclo

5-FU, dosis baja

(n=6)
Intensidad de la dosis 80% 0
Suspensién de la dosis 1(17%)
Reducciones de dosis 1(17%)

Quimioterapia

Cetuximab

5-FU, dosis alta  5-FU, dosis baja  5-FU, dosis alta

(n=14) (n=6) (n=14)
7 (50%) 0 0
10 (71%) 1(17%) 4 (29%)
7 (50%) 0 0

Dosis baja de 5-FU, 5-fluorouracilo a 1500 mg/m?; Dosis alta de 5-FU, 5-fluorouracilo a 2000 mg/m?
a Un paciente en el grupo de 2000 mg/m? de 5-FU no fue incluido en el analisis de determinacion de dosis porque disconti-

nué prematuramente el tratamiento a causa de AE.

comunes fueron: erupcion similar al acné
(100%), diarrea (95%), nauseas/vomitos (81%)
y astenia (76%). Se observd leucopenia en un
tercio de los pacientes en el grupo de dosis
alta de 5-FU, pero sélo uno de estos casos fue
considerado severo (grado 3).

De los efectos adversos mas comunes (Tabla
4), los clasificados como grado 3 o 4 fueron:

erupcién similar al acné (38%), diarrea (29%),
efectos cardiovasculares (20%) y nauseas y
vomitos (5%). La mayoria de ellos fueron de
grado 3, mientras que los de grado 4 fueron
informados sélo como incidencias simples:
cada uno para erupcion similar al acné y dia-
rrea. Los andlisis de laboratorio revelaron un
caso de linfopenia de grado 3. El nimero relati-

Tabla 4. Incidencia de los efectos adversos observados por paciente durante el estudio

Numero de pacientes en cada categoria

5-FU 1500 mg/m? (n=6)

Efectos Adversos Todos los Grado 3
grados
Erupcién similar al acné 6 (100%) 3 (50%)
Astenia 6 (100%) 0
Eventos cardiovasculares® 0 0
Diarrea 6 (100%) 0
Hipersensibilidad 2 (33%) 0
Infeccion 5 (83%) 0
Leucopenia 0 0
Mucositis/estomatitis 3 (50%) 0
Nauseas/vomitos 6 (100%) 0

5-FU 2000 mg/m? (n=15)

Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
grados
0 15 (100%) 4(27%) 1 (7%)
0 10 (67%) 0 0
0 5 (33%) 3 (20%) 0
0 14 (93%) 5 (33%) 1 (7%)
0 2 (13%) 0 0
0 2 (13%) 0 0
0 5 (33%) 1(7%) 0
0 13 (87%) 0 0
0 11 (73%) 1(7%) 0

a Incluye arritmia, insuficiencia cardiaca, hemorragia y tromboembolismo, solamente. 5-FU, 5-fluorouracilo



vamente bajo de pacientes en el grupo de
dosis baja de 5-FU (n=6) imposibilita la signifi-
cativa comparacion intergrupal de los datos de
seguridad. Los 21 pacientes presentaron al
menos un efecto adverso relacionado con el
tratamiento de cetuximab. Se observaron efec-
tos adversos graves en cinco pacientes (24%),
3 de los cuales (14%) fueron relacionados con
cetuximab y 16 pacientes (76%) presentaron
por lo menos un efecto adverso que fue clasifi-
cado como un acontecimiento téxico de grado
3/4 [13 de los cuales (62%) estuvieron relacio-
nados con cetuximab]. En general, cuatro
pacientes presentaron un efecto adverso que
provocé el retiro del tratamiento de estudio:
baja dosis, dos pacientes pararon como resul-
tado de toxicidad cutanea mas fatiga; dosis
alta, el retiro de un paciente se debié a un abs-
ceso inguinal y otro paciente par6é debido a
diarrea mas nauseas/vomitos, a pesar de la
medicacién concomitante. El régimen fue bien
tolerado con seis (29%) y 12 (57 %) pacientes
con efectos adversos que condujo a la reduc-
cion de dosis de cetuximab o suspension, res-
pectivamente. Ninguln paciente murié durante
el periodo de estudio, incluyendo los 30 dias
después de la discontinuidad del tratamiento.

Andlisis farmacocinético

Los perfiles de concentraciéon-tiempo para
cetuximab obtenidos en las semanas 1y 4 fue-
ron efectivamente los mismos para los grupos
de dosis alta y baja de 5-FU (Figura 1A, B). La
PK de cetuximab fue estable y no se alteré
desde la primera a la cuarta semana de dosifi-
cacion (Figura 1C). Los parametros derivados
de PK fueron similares para los dos grupos de
tratamiento (Tabla 5). Los valores medios para
el volumen de distribucién concordaron con la
distribucién de cetuximab en el espacio vascu-
lar. La similitud de los resultados de PK para
los grupos de dosis alta y baja de 5-FU indicé
que la variacién de dosis de 5-FU tuvo un efec-
to poco apreciable sobre la PK de cetuximab
(Figura 1A, B). Ademas, las mediciones de PK
de este estudio fueron comparables a los resul-
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tados de un estudio anterior en el que los
pacientes recibieron cetuximab solo o en com-
binacién con irinotecan.?

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

Tabla 5. Farmacocinética de cetuximab (en combi-
nacién con irinotecan y 5-fluorouracilo/acido folini-
co) en las semanas 1y 4

Farmacocinética Semana  5-FU 1500 5-FU 2000
parametro mg/m? mg/m2 (n= 15,
(n=6) semana 1
n= 13, semana 4)
Media + SD Media + SD
Cmax (ug/ml) 1 202 + 27 187 £ 32
4 183 + 22 163 + 22
tmax () 1 22+1,0 29+1,8
4 1,9+04 2,0+1,0
AUCq_t (ug/ml) 1 14145 = 13335 + 3031
2921
4 17342 + 12959 + 3824
3420
ty/0 (n) 1 89 + 20 84 +12
4 122 + 18 97 + 20
Vss (L) 4,74 + 0,70 5,24 +1,23
4 4,66 + 0,86 5,58 +2,70
CL (L/h) 1 0,039 + 0,046 + 0,013
0,008
4 0,027 + 0,041 + 0,021
0,006

5-FU, 5-fluorouracilo; SD, desviacion estandar; Cmax,
concentracion maxima; tmax, tiempo para la concentra-
cion maxima; AUCq_4, area por debajo de la curva desde
cero hasta el tiempo de la Ultima muestra; t1 o, vida media
de eliminacion terminal; Vss, volumen de distribucion a
estado estable; CL, clearance de sangre del plasma.
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Figura 1. Perfiles medios (SD) de concentracion de cetuximab-tiem-
po en las semanas 1y 4. Los datos muestras las concentraciones
medias séricas de cetuximab con desviaciones estandar (SD), al
momento después de la dosis. Dosis baja de 5-FU (s) versus dosis
alta de 5-FU (s)en la primera semana (A) y cuarta semana (B) de un
ciclo de 7 semanas. (C) comparacion de dosis a la semana 1 (o) y
semana 4 (=) para todos los pacientes.

grupos de dosis, mostraron una respuesta
completa al tratamiento. Ademas, tres pacien-
tes en el grupo de dosis baja de 5-FU y nueve
pacientes en el grupo de dosis alta de 5-FU
obtuvieron una respuesta parcial (Tabla 6). En
total, se observaron respuestas objetivas en 14
de los 21 pacientes (67%; IC 95%: 47% -
87%). Solamente un paciente (5%), que fue tra-
tado con 2000 mg/m? de 5-FU, presenté enfer-
medad progresiva durante el primer ciclo. Al
final del periodo de estudio, 5 de los 21 pacien-
tes presentaron progresion del tumor. El tiempo
medio a la progresién fue de 9,9 meses [limite
de confianza (CL) 95% inferior 7,9, CL 95%
superior no alcanzado], censurado para 15
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Tabla 6. Respuesta confirmada (poblacién ITT)

Mejor respuesta NuUmero de pacientes en cada
categoria (proporcion intervalo

de confianza 95%)

5-FU 5-FU Todos los
1500 2000 pacientes
mg/m?  mg/m? (n=21)
n=6) (=15
Respuesta completa 1 1 2
Respuesta parcial 3 9 12
Respuesta global 4 10 14 (67%;
47%-87%)
Enfermedad estable 2 4 6 (29%;
9,2%-48%)
Enfermedad progresiva 0 1 1 (5%;

0%-14%)

5-FU, 5-fluorouracilo

pacientes que pararon el estudio sin PD. El
pequefio numero de pacientes no permitié
comparaciones entre los grupos de tratamien-
to, pero la diferencia entre estos dos grupos de
dosis resulté pequena (Tabla 6). El tiempo de
supervivencia medio fue de 33 meses (CL infe-
rior 20, CL superior no alcanzado) y nueve
pacientes estaban aun vivos en enero de 2005.
Durante el estudio, cuatro pacientes presenta-
ron lesiones que podian operarse y se sometie-
ron a reseccién de las metastasis de higado. A
un quinto paciente, que presenté un tumor pri-
mario rectal operable y metastasis de higado
no operable al comienzo del estudio, se le ofre-
ci6 cirugia después de que la metastasis de
higado tuvo una respuesta importante. Las
biopsias de la mucosa rectal en la regidn,
donde estaba anteriormente ubicado el tumor
primario, sugirieron una remision patoldgica
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completa del tumor primario. Sin embargo, el
paciente rechazé toda operacidén y se disconti-
nuo el tratamiento después de un periodo rela-
tivamente extenso (12 ciclos). Dos meses mas
tarde se observo progresion de la enfermedad
y se reintrodujo el tratamiento con cetuximab
/irinotecan /5-FU/AF, lo que dio como resultado
una respuesta clinica completa de las metasta-
sis del higado después de tres ciclos de trata-
miento. El paciente continud recibiendo cetuxi-
mab como monodroga cada 2 semanas,
durante 6 meses, sin otra progresion.

DISCUSION

El anticuerpo anti-EGFR cetuximab es activo
en pacientes con CCR e induce respuestas
objetivas en el 23% de los pacientes cuyo tra-
tamiento con irinotecan haya fracasado cuando
se lo combina con cetuximab.” Los efectos
sinérgicos de cetuximab y del régimen que
contiene irinotecan proporcionaron una base
I6gica para que se investigue dicho régimen
como un tratamiento de primera linea en el
CCR. Irinotecan y 5-FU/AF en infusién (AIO)
constituye uno de los regimenes mas activos
en el tratamiento de primera linea del CCR
metastasico induciendo una tasa de respuesta
del 62% y otorgando una mediana de supervi-
vencia global de >20 meses, en un ensayo ale-
atorio EORTC.® En el presente estudio se pro-
pone que el maximo efecto sinérgico se
obtendria mediante la administracion semanal
de la quimioterapia con el anticuerpo, aunque
no se sabe si tal esquema sera bien tolerado.
De acuerdo con los datos clinicos al comienzo
del estudio, solamente los pacientes con tumo-
res detectables con expresion de EGFR fueron
reclutados en este ensayo. Ahora, los primeros
resultados en los pacientes con tumores de
EGFR no detectable sugieren que cetuximab es
activo aunque el EGFR sea o no detectado
mediante inmunohistoquimica.®?

No se alcanzé el numero de TLDs predefinido,
lo cual indicé que cetuximab podia ser agrega-

do de forma segura al régimen de quimiotera-
pia a una dosis baja de 5-FU (1500 mg/m?. Sin
embargo, cuando se aumentaba la dosis de 5-
FU a 2000 mg/m?, se hallaba una inaceptable
alta incidencia de diarrea. Durante el estudio
completo 40% de los pacientes que recibieron
2000 mg/m? de 5-FU presentaron diarrea de
grado >3, que es una incidencia notablemente
mas alta que la observada en el recientemente
completado ensayo EORTC (24% con irinote-
can mas AF/5-FU a una dosis de 2000 mg/m?).6
Ademas, la toxicidad de cetuximab y la combi-
nacién de quimioterapia dio como resultado
frecuentes reducciones de la dosis y suspen-
siones del tratamiento (Tabla 3). En consecuen-
cia, 50% de los pacientes en el grupo de la
dosis alta recibié menos del 80% de la intensi-
dad de la dosis pensada durante el primer
ciclo, lo cual fue incluso menos que la dosis
actualmente suministrada en el grupo de dosis
baja. Es por esta razén que recomendamos la
dosis mas baja de 5-FU, la de 1500 mg/m?,
para estudios futuros.

En el andlisis farmacocinético, las propiedades
PK de cetuximab no se vieron afectadas por la
coadministracién de 5-FU en las dos dosis
diferentes. Ademas, no hubo cambio en los
parametros PK con la prolongaciéon de las
dosis (comparacion entre las semanas 1y 4:
Figura 1C). En un estudio anterior, la Cj 5 de
cetuximab fue estimada a 153 pg/ml (cetuxi-
mab monodroga) y 162 pg/ml (cetuximab com-
binado con irinotecan), con valores del AUC(_¢
de 13039 pg/mly 14923 pg/ml, respectivamen-
te.” Estos valores se asemejan a los datos del
presente estudio. No se observaron cambios
en el valor del t1/o, ni entre los grupos ni entre
los tiempos, indicando que no hubo acumula-
cién de cetuximab. Por lo tanto, no resulta pro-
bable que haya interaccion de drogas en térmi-
nos de metabolismo o eliminacion.

Al contrario de los inhibidores de tirosina kina-
sa del EGFR, tales como gefitinib, que inducen
diarrea de forma dosis-dependiente cuando se
lo utiliza como monodroga,®#* la diarrea de
grado >3 es un efecto poco comun con cetuxi-



mab monodroga y ocurre en alrededor del 2%
de los casos.®® Sin embargo, no se puede
excluir la posibilidad de que la combinacién de
cetuximab con la quimioterapia aumente ape-
nas el porcentaje de diarrea. Ademas de los
hallazgos de nuestro estudio, una investigacién
de cetuximab en combinacion con el régimen
de IFL (irinotecan, AF y 5-FU en bolo) también
informé una alta incidencia de diarrea y reco-
mendoé una dosis mas baja de quimioterapia
debido al gran nimero de reducciones de las
dosis.?” Por comparacién, no se requirié reduc-
cién de la dosis de quimioterapia cuando cetu-
ximab era combinado con el esquema simplifi-
cado bisemanal FOLFIRI (5-FU, AF, irinotecan)?®
o el régimen bisemanal FOLFOX4 (5-FU, AF,
oxaliplatino).®* En combinacién con FOLFIRI, ni
la diarrea de grado 3/4 (14%) ni la leucopenia
de grado 3/4 (19%) fueron mas frecuentes
cuando se las comparaba con los datos de los
estudios aleatorios.® Estas diferencias pueden
ser explicadas por el hecho de que los regime-
nes simplificados FOLFIRI y FOLFOX4 son, en
todo caso, asociados con una frecuencia
menor de diarrea de grado 3/4 (14%°y 12%")
que IFL (23%*) o irinotecan/ 5-FU /AF (AIO)
(29%°).

Uno de los puntos de tolerabilidad asociado
con las terapias dirigidas al EGFR es la apari-
cion de erupcion similar al acné. Globalmente,
observamos toxicidad cutanea de grado >3 en
el 38% de los pacientes (Tabla 4), que es mayor
que el informado con cetuximab en los ultimos
estudios (7%, 12,7% y 17,6%)."* Este es pro-
bablemente un efecto de la mayor duracién de
tratamiento en nuestro ensayo (24 y 28 sema-
nas en los grupos de dosis alta y baja, respecti-
vamente) comparado con estudios anteriores
de tumores mas avanzados, donde se observé
progresién del tumor (una variable para el cese
del tratamiento) después de una mediana de
tiempo de 6 y 17 semanas con cetuximab
monodroga o la terapia combinada, respectiva-
mente.” Durante el primer ciclo de 7 semanas
del presente estudio, se observd toxicidad
cutanea de grado >3 en solamente el 14% de
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los pacientes (3 de 21, Tabla 2), que coincide
con los periodos mas cortos de tratamiento del
estudio previo. El bajo niumero de pacientes en
este estudio no permitié una examinaciéon de la
relacién entre supervivencia o tasa de respues-
tay la incidencia de la toxicidad cutanea.
Como con todos los tratamientos basados en
un anticuerpo, existe un bajo riesgo de reac-
cion alérgica y con cetuximab las incidencias
globales informadas oscilaron desde el 2% al
4%, con la necesaria discontinuidad del trata-
miento en los casos graves.?°* No se obser-
varon en este estudio, casos de reacciones
alérgicas o hipersensibilidad de grado >3 que
obligaran a la discontinuidad del tratamiento
con cetuximab.

La eficacia del tratamiento con cetuximab e iri-
notecan /5-FU /AF en infusion (AlO) resulta pro-
misoria, con una tasa de respuesta global en
este ensayo del 67% (Tabla 6). Aunque los
datos presentados provienen de un estudio
relativamente pequefio de fase I/ll, y los
pacientes tuvieron un estado de rendimiento
favorable, la tasa de respuesta sugiere que la
adicion de cetuximab podria mejorar la eficacia
por encima del 62% (RC + RP), informado en
un estudio reciente de fase Ill para el régimen
AlO basado en irinotecan.® Se informaron tasas
preliminares de respuesta, no confirmadas y
mas elevadas, de hasta 81%, en pacientes con
CCR cuando cetuximab es agregado al régi-
men FOLFOX4?* o a un esquema simplificado
de FOLFIRI.?® Ademas, aunque los pacientes
con CCRm extendido fueron incluidos en nues-
tro ensayo (los pacientes no eran excluidos si
tenian metastasis en otros lugares que no fuera
el higado), cuatro pacientes fueron sometidos a
una cirugia secundaria de sus metastasis en
higado. Esto ilustra el potencial de la combina-
cion de cetuximab mas irinotecan/5-FU /AF
(AlO) para inducir una respuesta: esto resulta
especialmente importante en este subgrupo de
pacientes con metastasis en higado, no opera-
bles. Ademas, la mediana del tiempo para la
progresién del tumor de 9,9 meses observada
aqui con la inclusién de cetuximab, indica que
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este régimen podria extender el periodo libre
de enfermedad por encima de los 8,5 meses
informados para irinotecan y el régimen qui-
mioterapéutico AlO.°

Este estudio demostrd que cetuximab en com-
binacién con irinotecan y 5-FU (1500 mg/m?)
/AF en infusidn resulta un régimen viable y bien
tolerado. Con la limitacion de una muestra
pequena, observamos una actividad promisoria
para la combinacion del anticuerpo anti-EGFR
cetuximab con irinotecan (5-FU /AF en infusion
(AlO). También basados en los resultados pro-
misorios de este estudio, se ha iniciado un pro-
grama de fase lll que investiga el agregado de
cetuximab a irinotecan mas 5-FU /AF en infu-
sién (estudio CRYSTAL).
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Sunitinib, una nueva estrategia
terapéutica en el tratamiento del cancer.
Actualizaciones ASCO 2006

Dra. Adriana Foltan'

1 Asesora Médica, Gerente de Informacién Médica Pfizer S.R.L

INTRODUCCION

El area de la Oncologia se encuentra en cons-
tante evolucién y busqueda de nuevas alternati-
vas terapéuticas, que complementen y/o susti-
tuyan a los tratamientos convencionales. Con
este propdsito, en los Ultimos afios se han
desarrollado nuevas moléculas dirigidas contra
blancos moleculares especificos.

En este contexto, se ha observado que los
receptores tirosina cinasa se encuentran rela-
cionados a numerosos mecanismos del desa-
rrollo tumoral, su activacién dispara procesos
intracelulares implicados en la proliferacién
celular, supervivencia/apoptosis, motilidad,
adhesioén e invasion celular. Por este motivo, la
modulacién de la actividad de dichos recepto-
res se ha convertido en la actualidad en una
importante estrategia terapéutica en el trata-
miento del cancer.

El malato de sunitinib es una molécula pequefa
que inhibe multiples receptores tirosina cinasa
(RTKs). Su mecanismo de accion consiste en la
inhibicion competitiva del ATP, impidiendo la
actividad catalitica de un grupo de receptores
tirosina cinasa, algunos de los cuales estan
implicados en el crecimiento tumoral, Ila
angiogénesis patolégica y la progresion
metastasica del cancer (Tabla 1).

El sunitinib se presenta en capsulas de admi-
nistracién oral. Alcanza sus concentraciones
plasmaticas maximas dentro de las 6 a 12
horas posteriores a la administracién. Los ali-
mentos no interfieren con la biodisponibilidad
del sunitinib, por lo que el compuesto puede
ser administrado junto a las comidas. Sunitinib
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Tabla 1. Receptores tirosina cinasa inhibidos por sunitinib*

Denominacién Sigla en inglés y subtipos

Receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas PDGFRa y PDGFRb

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

Receptor del factor de células madre (SCF) KIT

Receptor tirosina cinasa-3 tipo fms FLT3

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

Receptor del factor neurotréfico derivado de células gliales RET

*La inhibicién por parte de sunitinib de la actividad de estos RTKs se ha demostrado en ensayos celulares, bioquimicos y de
proliferacion celular. El metabolito principal presentd una potencia similar al sunitinib.

se metaboliza principalmente a través de la
enzima CYP3A4 del citocromo P450, para pro-
ducir su metabolito activo principal, el cual es
posteriormente metabolizado por la enzima
CYP3AA4. La principal via de eliminacién es a
través de las heces. En un estudio de equilibrio
de masa realizado con sunitinib [14C] en huma-
nos, el 61% de la dosis fue eliminada en las
heces, la eliminacién renal fue del 16%. Las
vidas medias terminales del sunitinib y su
metabolito activo principal son de aproximada-
mente 40 a 60 horas y 80 a 110 horas, respec-
tivamente. Las concentraciones de sunitinib en
el estado estable y de su metabolito activo
principal se alcanzan dentro de los 10 a 14
dias. No se observaron cambios significativos
en la farmacocinética de sunitinib o del meta-
bolito activo principal con la administracién
diaria reiterada o con los ciclos reiterados en
los regimenes de dosis evaluados en los ensa-
yos clinicos.

SUNITINIB EN EL TRATAMIENTO DEL
CARCINOMA DE CELULAS RENALES

Se estima que durante el 2006 la incidencia de
cancer renal en los Estados Unidos accedera a
38.890 casos, estimandose un numero de
muertes por dicha enfermedad de 12.840
casos durante el mismo periodo. Durante el
2002 se informaron 208.480 nuevos casos de

cancer renal a nivel mundial. El cancer de rifién
representa el 3% de los tumores malignos del
adulto. Aproximadamente un tercio de los
pacientes presentara enfermedad metastasica
al momento del diagndstico, y un 25-50% de
los pacientes nefrectomizados por enfermedad
localizada, eventualmente desarrollara metas-
tasis.

El tratamiento del cancer renal fue considerado
una necesidad médica insatisfecha debido a
las bajas tasas de respuesta observadas con
los tratamientos convencionales. Las citoqui-
nas, consideradas previamente como la terapia
estandar de primera linea, han demostrado
tasas de respuesta de tan sélo el 6 al 20%. Del
mismo modo, los eventos adversos relaciona-
dos al tratamiento limitan su uso. En segunda
linea, luego del fracaso a un tratamiento previo
con citoquinas, las tasas de respuesta obser-
vadas con interferén a o interleuquina-2 han
sido aun menores, 2 y 4,8 % respectivamente,
de acuerdo a lo observado en el estudio
CRECY (the Cancer Renal Cytokines trial). Los
tratamientos combinados (interferdn e interleu-
quina-2) no han demostrado beneficios signifi-
cativos en la sobrevida global, habiéndose
informado con los mismos una to-xicidad
mayor a la reportada con cada una de las dro-
gas como monoterapia. Con la quimioterapia
convencional, se han informado tasas de res-
puesta del 4-6%. Del mismo modo, se ha des-
cripto que las lesiones metastasicas suelen ser



altamente resistentes a la quimioterapia con-
vencional, |la radioterapia o la terapia hormonal.
Debido a todo lo expresado, en los Ultimos
tiempos se han desarrollado nuevos tratamien-
tos dirigidos a blancos moleculares. En el con-
texto del cancer renal, se ha sugerido que una
mutacién en el gen de von Hippel-Lindau (VHL)
juega un papel de crucial importancia en la
fisiopatologia de ese tumor. El VHL es un gen
supresor tumoral cuya inactivacién da por
resultado una acumulacion del factor inducible
por hipoxia (HIF). Generalmente, el HIF se acu-
mula en condiciones de bajo tenor de oxigeno
y provoca la transcripcién de una cantidad de
genes, entre ellos los que controlan la capta-
cion y la metabolizacién de la glucosa (trans-
portador de glucosa Glut 1), la angiogénesis
(VEGF), la eritropoyesis (eritropoyetina) y la
mitogénesis (PDGF-B). En el cancer renal es
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habitual observar una la acumulacién en exce-
so de HIF1-a, asi como de sus objetivos con-
secutivos. Como resultado de ello, las estrate-
gias terapéuticas dirigidas a las vias VEGF-
VEGFR y PDGF-PDGFR constituyen objetivos
terapéuticos logicos del cancer renal.

ENSAYOS CLINICOS CON SUNITINIB
EN EL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA
DE CELULAS RENALES

Con el objetivo de evaluar la eficacia y seguri-
dad del sunitinib en el contexto del carcinoma
de células renales, se han conducido dos
ensayos clinicos de fase Il y un ensayo clinico
de fase Ill; el disefio y los resultados se
resumen en la tabla 2.

Debido a las tasas de respuesta observadas en

Tabla 2. Estudios clinicos de sunitinib en el tratamiento del cancer renal

FASE N° pacientes Disefio y Sobrevida libre Sobrevida global  Enfermedad Tasa de respues-
pacientes de progresion / (mediana) estable > 3 ta objetiva
tiempo a la pro- meses
gresién tumoral
(mediana)
] 63 Abierto, rama 8,7 meses* 16,4 meses 27% 40 %**
Unica, mMRCC#
2° linea luego
de fracaso a
citoquinas
Il 105 Abierto, rama 8,3 meses™ AUn no alcanzada 29% 34%**
unica, mMRCC%
(células claras)
2° linea luego
de fracaso a
citoquinas
I+ 750 Randomizado 11 meses** AuUn no alcanzada No 31%**
controlado con disponible

interferén alfa,
mRCC(+) (célu-
las claras) 1°
linea

* Tiempo a la progresion tumoral ** Sobrevida libre de progresién tumoral
*** Determinada por un grupo de revision independiente ++ Determinada por los investigadores
+ Datos presentados en la reunién anual de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) de 2006.

(+) Carcinoma de células renales metastésico.
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los estudios clinicos con sunitinib y a la dura-
cién de las mismas, su uso en el tratamiento
del cancer renal avanzado ha sido aprobado
por la FDA en los Estados Unidos y la ANMAT
en la Argentina. Asimismo, la molécula ha sido
incorporada a las guias oncoldgicas internacio-
nales del National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) como una de las opciones
terapéuticas para el tratamiento del cancer
renal en primera y segunda linea.

En la dltima reunién anual de la Sociedad Ame-
ricana de Oncologia Clinica se recomendo el
uso de sunitinib como el agente estandar de
referencia para el tratamiento en primera linea
del carcinoma de células renales metastasico.

SUNITINIB EN EL TRATAMIENTO DE LOS
TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTI-
NAL

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
representan aproximadamente el 1% de todos
los tumores gastrointestinales. En Estados
Unidos se ha informado una incidencia de 0,68
casos por 100.000 habitantes.

En la fisiopatologia de éstos tumores, las muta-
ciones del KIT, un receptor tirosina cinasa, jue-
gan un papel de importancia critica. Asimismo,
alteraciones en este receptor han sido impli-
cadas en el origen de otros tipos de cancer.
Dado que en el 90% de los GISTs se observan
mutaciones de los c-Kkit, los tratamientos dirigi-
dos a dichos receptores son particularmente
relevantes. Por otra parte, aproximadamente un
5-7 % de los pacientes con GIST presentan
mutaciones a nivel del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas de tipo o
(PDGFR o). Se ha postulado que ambas muta-
ciones son mutuamente excluyentes. El
tratamiento actualmente disponible para el
GIST irresecable o metastasico es el imatinib,
al cual aproximadamente un 5-20% de los
pacientes presenta resistencia primaria. Por
otro lado, mas de un 40% de los pacientes que
responden inicialmente al imatinib desarrollan

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

ENSAYOS CLINICOS DE SUNITINIB EN EL
TRATAMIENTO DE LOS TUMORES DEL
ESTROMA GASTROINTESTINAL

En la dltima reunién anual de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica se presentaron
los datos actualizados de un estudio de fase I,
randomizado, doble ciego, controlado con
placebo, en el que se evaluaron la eficacia y
seguridad del sunitinib en el tratamiento de
pacientes con tumores del estroma gastroin-
testinal, luego del fracaso a un tratamiento pre-
vio con imatinib (intolerancia o resistencia al
mismo).

Debido a los resultados observados en la rama
de tratamiento activo con sunitinib, se rompié
el ciego y se ofreci6 a todos los pacientes ini-
cialmente asignados a la rama placebo la posi-
bilidad de continuar el tratamiento en la rama
activa del estudio. Los parametros de eficacia
de dicho estudio se resumen en la tabla 3. En
la ultima reunién de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica, se presentaron datos adicio-
nales del presente estudio, entre ellos la tasa
de enfermedad estable > 22 semanas, habien-
do sido con sunitinib del 17,4%, y en la rama
placebo del 1,9%. Del mismo modo, durante el
periodo doble-ciego del estudio, se observé
una diferencia estadisticamente significativa en
la sobrevida global a favor del grupo en trata-
miento con sunitinib. En cuanto a los parame-
tros de calidad de vida, se ha informado una
mayor tendencia al alivio del dolor en la rama



sunitinib en comparacion con la rama placebo.
Los autores concluyeron que el sunitinib pro-
longo en forma significativa el tiempo a la pro-
gresidn tumoral y la sobrevida global en
pacientes con GIST que habian fracasado a un
tratamiento previo con imatinib debido a resis-
tencia o intolerancia. La inhibicién multitarget
de la tirosina cinasa ha demostrado un benefi-
cio clinico adicional en pacientes que habian
presentado resistencia a un tratamiento previo
con un inhibidor de cinasa diferente.

USO EN OTROS TUMORES SOLIDOS

El sunitinib esta siendo evaluado en otros
tumores solidos tales como cancer de mama,
cancer de pulmoén a células no pequefas
(CPCNP), cancer de préstata, cancer de pan-
creas, tumores neuroenddcrinos y cancer colo-
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rrectal. Se cuenta con datos preliminares de
eficacia de un estudio de fase Il en cancer de
mama metastasico en mujeres que habian fra-
casado previamente a un régimen de quimiote-
rapia con antraciclinas o taxanos (segunda
linea), habiéndose observado con sunitinib una
tasa de respuesta parcial del 14%. En cuanto al
cancer de pulmén, en ASCO 2006 se presenta-
ron datos preliminares de un estudio de fase Il
de sunitinib en pacientes con CPCNP avanza-
do, previamente tratados con 1-2 regimenes de
quimioterapia, habiéndose informado al
momento una tasa de respuesta parcial del
9,5%.

Se requieren mayores estudios para evaluar el
rol que podria tener el sunitinib en el tratamien-
to de estos tumores sélidos. Al momento, el
sunitinib s6lo se encuentra aprobado para el
tratamiento de los tumores del estroma gas-
trointestinal, en segunda linea luego del fracaso

Tabla 3. Sunitinib en el tratamiento de los tumores del estroma gastrointestinal.

Parametros de eficacia Estudio A

Sunitinib Placebo Valor-P (test HR

(N =207) (N=105) log-rank) (95% IC)
Tiempo a la progresion® [mediana en semanas (95% 6,4 <0,0001* 0,33
IC)] (16,0-32,1) (4,4-10,0) (0,23-0,47)
Sobrevida libre de progresién® [mediana en semanas 6,0 <0,0001* 0,33
(95% IC)] (11,1-28,3) (4,4-9,9) (0,24-0,47)
Tasa de respuesta objectiva (RP) [%, (95% IC)] 0 0,006°

3,7-11,1)

IC: Intervalo de confianza, HR=Relacién de riesgo, RP=Respuesta parcial
* Una comparacion se considera estadisticamente significativa si el valor de p es < 0,0042 (Limite de detencion O'Brien Fle-

ming)

a Tiempo a partir de la randomizacion hasta la progresion; las muertes previas a la progresiéon documentada fueron censura-

das al momento de la ultima evaluacion radiografica.

b Tiempo a partir de la randomizacién hasta la progresién o muerte debida a cualquier causa.

¢ Prueba chi-cuadrado de Pearson.
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a un tratamiento con imatinib, y del carcinoma
de células renales avanzado.
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Tumores del estroma gastrointestinal.
Nuestra experiencia

G. Streich, E. Batagelj, R. Santos, O. Lehmann RESUMEN

Senvicio de Oncologia . Los tumores del estroma gastrointestinal o

Hospital Militar Central - Buenos Aires. L.
GIST fueron originalmente catalogados como
leiomioma, leiomioblastoma o leiomiosarcoma,
debido a su similitud histoloégica. Con los avan-
ces de la biologia molecular y la inmunohisto-
quimica se permitié diferenciarlos de otros
tumores digestivos y definirlos como una enti-
dad clinica e histopatoldgica propia. Asimismo
estos progresos han alcanzado los aspectos
terapéuticos, con el desarrollo de nuevas dro-
gas que han significado un nuevo impacto
dado su eficacia en el control de la enferme-
dad.

INTRODUCCION

Representan un tipo infrecuente de tumor de
origen mesenquimatico (sarcoma) y se estiman
en un 0,2% de los tumores gastrointestinales y
al 20-30% de todos los sarcomas de partes
blandas. Su incidencia es de 4-10 casos por
millon de habitantes/afo. Afecta a hombres y
mujeres en igual proporcién con una media de
edad que oscila entre los 55 y 65 afios.

Se originan a partir de las células intersticiales
de Cajal, ubicados en los plexos mientéricos
de la pared gastrointestinal, teniendo como
funcion un fundamental rol en la motilidad. Se
caracterizan por la expresién de un receptor de
membrana mutado con actividad tirosina-qui-
nasa (c-kit ) anormal, que define una prolifera-
cién celular no regulada.



FISIOPATOLOGIA

Las mutaciones del gen KIT se ubican en el
cromosoma 4 (q 11-12) y originan al receptor c-
kit andmalo, lo que conduce a expresion de
proteinas con funciones nuevas y distintas.
Estas mutaciones pueden afectar tanto el sitio
enzimatico como al dominio regulador fuera del
sitio enzimatico. El c-kit "mutante" tiene activi-
dad tirosina -kinasa independiente de la esti-
mulacion proveniente de las stem cells, permi-
tiendo la transduccion de sefales de prolifera-
cion celular no regulada. Estudios de biologia
molecular han mostrado que las mutaciones
del gen KIT se ubican en el exén 9, 11, 130 17,
siendo las que afectan el exén 11 las mas pre-
valentes y mas sensibles a la accién de drogas
inhibidoras de tirosina-quinasa.

La expresion del receptor c-kit no sélo se
encuentra en GIST y tejidos normales (cum-
pliendo funciones hematopoyéticas, gametogé-
nicas y en melanogénesis) por cuanto se ha
detectado en otras neoplasias que incluyen a la
leucemia mieloide crénica y aguda, cancer de
células pequefas de pulmdn, melanoma, neu-
roblastoma, seminoma y cancer de mama.

HISTOLOGIA

Aproximadamente 95% de los GIST son c-kit
positivos, mientas que 60-70% son positivos
para CD34; 30-40% son positivos para actina,
5% para proteina S100 y 1-2% positivos para
desmina o queratina. La proteina quinasa C
recientemente se ha descripto como marcador
para GIST negativos a CD117.

Los GIST exhiben 3 patrones histolégicos: fusi-
forme (70%), epitelioide (20%) y mixto (10%).
Los GIST c-kit negativos son mas frecuentes de
tipo epitelioide y se localizan en epiplon vy
mesenterio.

FACTORES PRONOSTICOS

El término "riesgo de comportamiento maligno"
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se ha reemplazado por el catalogo de benigno
o maligno.

El tamafo tumoral (> de 3 cm) y el grado de
actividad mitética (> 25 mitosis por campo de
mayor aumento ) representan los parametros
predictivos mas aceptados para desarrollo de
metéastasis o recurrencia local.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Cursan asintomaticos en etapas precoces.
Depende de la ubicacién la presentacién clini-
ca. Dolor, malestar abdominal difuso, hemorra-
gia digestiva, masa abdominal, pérdida de
peso, anorexia, nauseas y anemia se presen-
tan.

La localizacién tumoral puede ser a cualquier
nivel del tubo digestivo.

- estbmago (50%)

- intestino delgado (25%)
- colon (10%)

- mesenterio (7%)

- es6fago (5%)

METODOLOGIA DIAGNOSTICA

TAC de abdomen c/cte EV
Endoscopia digestiva alta
Ecoendoscopia

RNM de abdomen

PET

TRATAMIENTO

La cirugia es de eleccion en la enfermedad
localizada.

El uso del imatinib es para los GIST irreseca-
bles o metastasicos, aunque uUltimamente se lo
utiliza en la neoadyuvancia para grandes tumo-
res (no es estandar).

Actualmente la adyuvancia esta discutida.
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MESILATO DE IMATINIB

En el afo 2000 se traté el primer caso con
imatinib en ensayo clinico y la FDA autorizé su
uso en febrero de 2002.

Indicado en GIST irresecables o metastaticos.
La dosis estandar es de 400mg dia hasta pro-
gresion o intolerancia.

En nuestra experiencia, los pacientes diagnos-
ticados se incluyeron a partir del afilo 2002. De
ellos 7 eran de sexo masculino y 3 de sexo
femenino con edades de 35-84 afios con una
media de 59.

GIST Total de pacientes
(n=10)

Localizados con 4
reseccion quirlrgica
Neoadyuvancia a cirugia 1

Metastasicos 5

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

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

¢ De 5 pacientes metastasicos se observé
- Respuesta completa por imagenes (1)

- Respuesta parcial por imagenes (3)
- Respuesta clinica (1)

LOCALIZACION

o Gastrico: 60%
e Intestino delgado: 30%
e Colon: 10%

Reunién de Consenso ESMO para manejo de
GIST

e Lareseccién completa tumoral con marge-
nes libres es lo estandar.

e Se inicia tratamiento con imatinib cuando hay
confirmacién de metastasis o recaida local.

¢ Si se desarrolla intolerancia o progresion se
debe suspender imatinib.

o El criterio éptimo de respuesta esta dado por
la reduccioén del tumor, por la enfermedad
estable, por la reduccién de la densidad
tumoral por TAC y por la menor actividad
metabdlica en el PET. (Annals of Oncology
2005;16(4):566-578)

CONCLUSIONES

En nuestra experiencia el uso del imatinib
mostré un aceptable perfil de toxicidad y con
respuesta en todos los pacientes metastasicos,
sostenida en uno de ellos por encima de los 4
anos.

En un caso se observé respuesta completa al
imatinib luego de recaida a la cirugia. Se nece-
sitan todavia estudios prospectivos con mayor
numero de pacientes para evaluar la sobrevida
global en los metastaticos.
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ACTUALIZADOR BIBLIOGRAFICO

Mejoria de la salud ésea
en pacientes con cancer
de mama por la adicién
de bifosfonatos a letrozo-
le: el programa Z-ZO-E-
ZO-FAST

Matti S. Aapro. IMO Genolier Cancer Center.

The Breast. Volumen15 Suplemento1 Feb 2006 -10-19

Palabras clave: agentes antiaromatasa; acido
zoledronico; letrozole; pérdida ésea; cancer de
mama

Las mujeres con cancer de mama a menudo
presentan pérdida de la densidad mineral 6sea
por varios factores que incluyen la edad, esta-
do posmenopadsico, o tratamiento con anta-
gonistas de estrégenos que pueden incremen-
tar este riesgo.

La pérdida de la densidad mineral 6sea puede
manifestarse por osteoporosis o por osteope-
nia.

El tratamiento mas efectivo para la osteoporo-
sis es la administracién en etapas tempranas
de la enfermedad cuando la incidencia de sub-
secuentes fracturas puede ser reducida.

La terapia adyuvante con tamoxifeno mejoro la
sobrevida libre de enfermedad.

Recientemente los agentes antiaromatasas
como letrozole y anastrazole demostraron ser
mas efectivos y mejor tolerados en el trata-
miento adyuvante en cancer de mama.
Letrozole fue recientemente aprobado para el

tratamiento adyuvante extendido cuando se
completo los 5 afios de tratamiento con tamo-
xifeno, pero la duracién éptima aln no se esta-
blecio.

Es importante evaluar el riesgo de osteoporo-
sis/osteopenia en tales pacientes.

El estudio ATAC que evalué arimidex, tamoxife-
no, solo o en combinaciéon con una media de
68 meses confirman un alto grado de fracturas
por 1000 mujeres-afio con anastrazole compa-
rado con tamoxifeno (22,6 vesus 15,6).

En el estudio BIG 1-98 (Grupo Internacional de
Mama), los pacientes tratados con letrozole
experimentaron mas fracturas éseas que las
pacientes  que recibieron  tamoxifeno
(p=0,0006).

En el Estudio del Integrupo Exemestane (IES),
mujeres con cancer de mama posmenopausia-
cas y libre de enfermedad en tratamiento con
tamoxifeno por 2-3 afos fueron randomizados
a mas tamoxifeno o a exementane hasta com-
pletar 5 afios de adyuvancia.

Los resultados a los 12 meses demuestran una
reduccion de la densidad mineral osea (BMD)
en columna y caderas significativamente menor
con tamoxifeno comparado con exemestane.
Teniendo en cuenta las recomendaciones de la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica, la
pérdida 6sea asociada a los inhibidores de las
aromatasas es una condicion prevenible y tra-
table.

Las mujeres con cancer de mama posme-
nopausicas que reciben terapia adyuvante con
AAA tienen alto riesgo de osteoporosis y se
recomienda la realizacién de una densitometria
basal.

El acido zoledrénico (AZ) es un potente y efec-
tivo bifosfonato. Un ndmero de estudios actual-
mente evalian el efecto de AZ intravenoso
sobre la densidad mineral 6sea en pacientes
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sometidas a terapia hormonal por cancer de
mama.

El Estudio ABCSG 12 (Grupo de Estudio de
Cancer de Mama Australiano) evalu6 el efecto
del AZ sobre la densidad mineral 6sea en 1250
mujeres premenopausicas con receptores
estrégenos positivos tratados con agonistas de
la liberacién de hormona luteinizante (LHRH) en
combinacion con anastrazol o tamoxifeno con
o sin AZ. Entre las 138 pacientes se realizd
BMS a los 6 meses y se encontré que la BMD
de la columna lumbar fue significativamente
mejor en pacientes tratados con AZ que los no
tratados.(p<0.001).

Los pacientes tratados con anastrazol tenian
mayor deterioro dseo. Los resultados de este
estudio fueron presentados en San Antonio
2004 con una pérdida de BMD del 14,4% a los
3 afos en pacientes que no recibieron AZ.

El estudio Z-FAST evalué cual es la estrategia
6ptima para minimizar la pérdida 6sea. Iniciar
AZ al inicio de la terapia hormonal con letrozole
o0 administrar AZ cuando la pérdida 6sea se
reporté con un T score menor que -2SD.

El objetivo primario fue el cambio porcentual en
BMD en columna lumbar al afio.

Los objetivos secundarios fueron determinar el
cambio porcentual en BMD en columna lumbar
alos 2,3y 5 afios, los cambios en los marcado-
res de recambio 6seo y la incidencia de fractu-
ras a los 3 afios.

A los 6 meses la BMD de columna lumbar en el
grupo que realizé AZ al inicio mostré un incre-
mento de 1.55% y el grupo que inicié poste-
riormente mostro un descenso de1,78%.

A los 12 meses el grupo tratado con AZ inicial
mostré un incremento del 2,02% y el que inicidé
posteriormente un descenso del 2,61%.

A los 12 meses los marcadores séricos de
recambio éseo fue significativamente menores
comparado con el grupo que inicié en forma
tardia AZ.

El Estudio ZO-FAST randomizé las pacientes
posmenopausicas a recibir AZ al inicio de la
terapia con letrozole o a recibir AZ después de
un descenso del T score de <2 SD o en caso

de fractura no traumatica.

Otro estudio E-ZO-FAST es similar al ZO-FAST
aun no concluido.

El uso de bifosfonatos intravenosos como AZ
constituye una medida simple y efectiva para
evitar la pérdida 6sea por la terapia adyuvante
en pacientes con cancer de mama

Los resultados tempranos del estudio Z-FAST
sugieren que el inicio temprano de AZ al inicio
de la terapia hormonal mejora el T score y los
marcadores séricos de reabsorcion ésea.

Percepcion de menor efi-
cacia de las drogas
oncoldgicas administra-
das por via oral: desarro-
llo de un cuestionario para
evaluar los posibles pre-
juicios de los pacientes
con cancer

Chiara Catania’', Florence Didier', Maria Elena
Leon?, Alberto Sbanottto’, Luigi Mariani2, Fran-
co Nolé', Elena Leida', Andrea Rocca', Tomma-
so De Pas’, y Aron Goldhirsch.’

Divisién Oncologia Médica, Unidad Hospital de Dia & Unidad de
Psico-Oncologia, 'Departamento de Medicina; Instituto Europeo de
Oncologia, Milan, Italia; 2Departamento de Bioestadistica y Epidemi-
ologia, Instituto Europeo de Oncologia, Milan, ltalia.

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

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

La calidad de vida de los pacientes tratados
con quimioterapia es un area primordial en
investigacion. A medida que ha habido mayor
disponibilidad de drogas oncoldgicas que pue-
den administrarse por via oral con buenos



resultados, se asumioé que los pacientes prefie-
ren esa via de administracion. Sin embargo,
esta hipétesis proviene de la intuicién médica y
podria no reflejar la real actitud de los pacien-
tes.

Se ha desarrollado un cuestionario disefiado
para evaluar la percepcién, opinidén y senti-
mientos de los pacientes respecto de la qui-
mioterapia via oral versus endovenosa, que los
autores entienden es la primera aproximacion a
la percepcidn de eficacia. EI mismo consta de
12 items y fue entregado a 59 pacientes con
carcinoma avanzado de mama que recibian
quimioterapia via oral y habian recibido en
oportunidades previas quimioterapia endove-
nosa. El 99 % de los pacientes lo consideraron
claro y lo completaron.

Respecto de la quimioterapia endovenosa, la
quimioterapia via oral fue vista de modo positi-
vo por la mayoria de los pacientes: 58% la per-
cibié como ventajosa, 77% considerd que esta
forma de administracién los hacia sentir menos
enfermos y 67% considerd que les reducia el
esfuerzo de sobrellevar su enfermedad. La
mayoria de los pacientes nos se mostré preo-
cupado por la posibilidad de confundir el modo
de tomar la medicacidn; y el sentimiento mas
frecuentemente resaltado fue la sensacion de
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libertad. Los pacientes mas joévenes (menores
de 45 afos) fueron quienes requerian un mayor
esfuerzo para encarar su enfermedad y quienes
mayores expectativas tenian respecto de la
quimioterapia via oral.

A un pequefio porcentaje de pacientes le preo-
cupaba que la quimioterapia via oral fuera un
ultimo recurso; demostrando la importancia de
resaltar que no es asi, y de explicar los datos
disponibles sobre actividad y efectividad de la
quimioterapia via oral considerada la mejor
opcion posible en términos de eficacia y cali-
dad de vida. La mayor parte de los pacientes
citaron facilidad de administracién y reduccion
de eventos adversos como los puntos que
esperaban de la quimioterapia via oral.

Los autores encontraron que la quimioterapia
via oral es bien aceptada por los pacientes y
les permite sentirse menos enfermos que la
quimioterapia endovenosa; demostrando la
importancia de desarrollar drogas de adminis-
tracién oral sencilla y con buena tolerancia que
permitan un tratamiento menos complicado.
Esto seria particularmente interesante para los
pacientes jovenes que parecen encontrar mas
duro sobrellevar enfermedades malignas créni-
cas y su tratamiento. El cuestionario resulté ser
consistente, confiable y reproducible.
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Calendario Oncoldgico 2006 - 2007

Noviembre

8-11: The Chemotherapy Foundation Symposium Innovative Cancer Therapy for tomorrow. New
York EE.UU. www.mssm.edu/tcf

9-11: Neoplastic Hematopathology Update.EE.UU. www.unmc.edu/depto

15-19: Society of Neurooncology Annual Conference.Orlando.EE.UU. www.manderson.org

Diciembre

29 Nov-2 Dic: 7th International Conference on Ovarian Cancer. Houston. EE.UU. www.mdander-
son.org.

10-14: VI International Meeting on Cancer Induced Bone Disease. San Antonio. EE.UU. www.cance-
randbone.org

14-15-16: Aesthetic Surgery of the Breast Safe Surgical Approach pre-op and postop breast detec-
tion.Second European Sympisium. Milano www.breastprs _milano.com

Enero 2007

18-20: Multidisciplinary Head and Neck Cancer Symposium. Rancho Mirage. EE.UU. www.ocology-
meeting
19-21: Gastrointestinal Cancer Symposium. Orlando EE.UU. www.asco.org/Gl12007

Febrero

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

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

Mayo

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

Junio

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

Agosto

3-6: 5th Annual International Congress on the Future of Breast Cancer: Linking Therapeutics Strate-
gies and Breast Cancer Subtypes. Koala Coast, EE.UU. www.cancercontere

4-6: 3rd International Congress on Kidney & Bladder Cancer. Orlando, EE.UU. www.cancercontere
27-31: International Union Against Cancer (UICC) World Cancer Congres. Suiza. www.iucc.org

Setiembre

3-9: The Australia and Asia Pacific Clinical Oncology Research Development (ACORD) Workshop: A
Workshop on Effective Clinical Trial Design. Queensland, Australia. www.acordworkshop.

10-13: Fitfth International Symposium on the Hormonal Carcinogenesis. Montpellier, France.
www.kumc.edu

12-16: 33rd ESMO Congress. Estocolmo. Suecia.www.esmo.org

22-23: Fifth International Kidney Cancer Symposium. Chicago, EE.UU. www.kidne

29 3: 31st. ESMO Congress. Istanbul, Turkey. www.esno.org
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Octubre

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

Noviembre

1-4: Sentinel Node Biopsy. Roma. ltaly. Infoeventi@ieeo.it
5-9 48th. Annual Meeting of the American Society for Therapeutic Radiology and Oncology. Phila-
delphia, EE.UU. www.astro.org
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Reglamento y normas para la presentacion
de articulos para la publicacion
en la Revista Argentina de Cancerologia

La Revista Argentina de Cancerologia es la publicacién oficial de la Sociedad Argentina de Cancero-
logia. El pedido de publicacién debera dirigirse a:

Sociedad Argentina de Cancerologia

Comité Editorial

Av. Santa Fe 1171

Buenos Aires
Argentina

Con el proposito de que la Revista Argentina de Cancerologia, publicacion oficial de la Sociedad Argentina de
Cancerologia pueda ser indexada a nivel nacional (CONICET) su contenido editorial se adecuara a las Normas
Caycit.

La Revista contara con varias Secciones: Editoriales, Trabajos Originales, Trabajos de Revision, Controversias, Ar-
ticulos de Opinién, Cartas al Editor, Actividades Societarias, Actualizador Bibliografico y Calendario Oncolégico.
Editoriales: Cualquier miembro de la Sociedad Argentina de Cancerologia (SAC), cualquier miembro de la Comi-
sién Directiva o cualquier persona destacada, por invitacién, podra escribir un Editorial para la Revista. Los temas
podran ser variados: sobre comentarios de los articulos que se publican en el cuerpo de la revista, sobre temas
de actualidad, sobre un novedoso hallazgo cientifico, sobre una fecha clave, etc. Su contenido no implica que la
revista comparta las expresiones vertidas. Debera estar firmado por el autor (o autores), asi como su grado acadé-
mico.

Todo articulo debera ser acompafiado por la siguiente declaracién escrita, firmada por los autores o por el autor
principal, haciendo constar su direccion postal y teléfono: "El/Los autor/es transfieren todos los derechos de autor
del manuscrito titulado "-------- " a la Revista Argentina de Cancerologia en el caso de que el trabajo sea publica-
do. El/Los abajo firmante/s declaran que el articulo es original, que no infringe ningin derecho de propiedad inte-
lectual u otros derechos de terceros, que no se encuentra bajo consideracion de otra revista y que no ha sido pre-
viamente publicado. El/Los autor/es confirman que han revisado y aprobado la versién final del articulo asi como
certifican que no hay un interés econdmico directo en el sujeto de estudio ni en el material discutido en el manus-
crito”.

Los articulos enviados para su publicacion deben ser originales e inéditos, si bien pueden haber sido comunica-
dos en sociedades cientificas, en cuyo caso correspondera mencionarlo. El Comité Editorial se reserva el derecho
de rechazar los articulos, asi como de proponer modificaciones cuando lo estime necesario. El articulo enviado a
la Revista Argentina de Cancerologia para su publicacion sera sometido a la evaluacion del Comité Editorial el que
se expedira en un plazo menor de 45 dias y la Secretaria de Redaccién informara su dictamen de forma anénima
a los autores del articulo, asi como de su aceptacion o rechazo. La publicacion de un articulo no implica que la
Revista comparta las expresiones vertidas en él.

La Revista Argentina de Cancerologia considerara para la publicacién de los articulos, los requerimientos estable-
cidos por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas que elaboraron los "Requisitos Uniformes para
Preparar los Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas" (Ann Intern Med 1997; 126: 36-47) y su actualizacion
de mayo 2000. El idioma de publicacién es el castellano.

Los articulos deben ser impresos con el siguiente formato: papel blanco, tamafio carta o A 4 con margenes supe-
rior e inferior de 30 mm vy laterales de 25 mm, a simple faz, doble espacio en todas las hojas, incluidas la corres-
pondiente al titulo, agradecimientos, referencias, etc. Cada seccién comenzara en una pagina nueva. Las paginas
seran numeradas correlativamente en el angulo superior derecho de cada pagina. Se acompanara en lo posible
otra copia en disquete de 3’5 HD, la que debe tener el texto y graficos completos.

Se trata de poder disponer del texto puro para una mejor y mas rapida edicién. El autor debera contar con copia
de todo lo que remita para su evaluacion. Un autor sera responsable del trabajo y consignara su direccion, nime-
ro telefénico y e-mail para recibir la correspondencia vinculada a la publicacién.
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Estructura del trabajo: Cada parte del manuscrito empezara en pagina aparte, secuencia: l) Titulo y autores con
grado académico en primera pagina; Il) Resumen y palabras clave; Ill) Texto del articulo; IV) Agradecimientos; V)
Bibliografia; VI) llustraciones (tablas , graficos y fotografias).

I) Titulo y autores: Primera péagina, debe incluir: el titulo (conciso e informativo, también traducido al inglés); el
nombre completo de los autores, su grado académico u hospitalario, el jefe de servicio; el nombre y direccion de
la institucién donde se ha realizado el trabajo; el nombre, direccion, numero telefénico, fax y e-mail del autor res-
ponsable de la correspondencia sobre el manuscrito; el/las fuente(s) de apoyo si las hubiere.

Il) Resumen y palabras clave: En espafiol e inglés. El maximo de palabras permitidas sera de 150. El resumen de-
be contener:

Los antecedentes: son una puesta al dia del estado actual del problema o sea, cudl es el problema que lleva al es-
tudio.

El objetivo explica qué se queria hacer, con quiénes y para qué.

El disefio es el tipo de estudio realizado.

Los métodos detallan la forma en que se realizo el estudio.

Los resultados deben incluir los hallazgos mas importantes.

Las conclusiones constituyen la respuesta directa a los objetivos planteados y deben estar avaladas por los re-
sultados. Al pie de cada resumen deberan figurar una lista de 2 6 3 palabras clave (key words) (preferentemente
deberan utilizar los términos incluidos en la lista de encabezamientos de materias médicas [Medical Subject Hea-
dings] (MeSH) que se encuentra en la base de datos Medline que es realizada por la Biblioteca Nacional de Medi-
cina de EEUU y es de acceso gratuito a través de internet con la interfase pubmed.

Ill) Tipos de trabajos: Articulos Originales, Comunicaciones, Articulos de Actualizacion, Articulos de Revision, Car-
tas al Editor, Actividades Societarias, Actualizador Bibliografico, Calendario Oncolégico.

Articulos Originales: Deben describir totalmente, pero lo mas brevemente posible los resultados de una investiga-
cion clinica o de laboratorio que cumpla con los criterios de una metodologia cientifica. Se considera aceptable
una extension maxima de 10 paginas. En los articulos largos se pueden agregar subtitulos para mayor claridad. El
articulo debera estar organizado de la siguiente manera: Introduccién, Material y Métodos, Resultados, Comenta-
rios. a) Introduccion: Se indicara el campo genérico al cual se referira el trabajo asi como el propésito del mismo.
Se resumira la justificacion del estudio y se deberan dar a conocer los objetivos de la investigacion: (qué se quiere
hacer, con quiénes y para qué). Se evitara aqui la inclusién de datos o conclusiones del trabajo. b) Material y Mé-
todos: Se definira la poblacién, es decir los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion empleados para el ingre-
so de pacientes al estudio, asi como también el lugar y fecha exacta de realizacién del estudio. En caso de haber
empleado procesos de aleatorizacion, se consignar la técnica. Se debe dejar constancia en caso de ser necesa-
rio, de la solicitud del consentimiento informado a los pacientes y de la aprobacién del Comité de Etica responsa-
ble de la Institucion. Se definiran con precision las variables estudiadas y las técnicas empleadas para medirlas.
Se informaran las pruebas estadisticas, con suficiente detalle de modo que los datos puedan ser verificados por
otros investigadores, fundamentando el empleo de cada una de ellas. Se proporcionara el nombre del programa
estadistico empleado para el procesamiento de los datos y se identificaran con suficiente detalle los procedimien-
tos, equipos (nombre y direccién del fabricante entre paréntesis) asi como medicamentos y sustancias quimicas
empleadas, incluidos los nombres genéricos, las dosis y las vias de administracién, para que otros investigadores
puedan reproducir los resultados. c) Resultados: Se presentaran en el texto, en las tablas o en los gréficos si-
guiendo una secuencia légica. No se repetiran en el texto todos los datos que aparezcan en las tablas o en los
gréficos; solo se destacaran o resumiran las observaciones importantes. d) Comentarios: Incluyen las Conclusio-
nes (consistiran en afirmaciones breves y precisas que responderan al objetivo de la investigacion fundamentadas
por los resultados obtenidos) y la Discusion (donde se pueden plantear especulaciones y formular nuevas hipoéte-
sis, surgidas de la investigacion) .

Comunicaciones: Estaran constituidas por Introduccion, Caso clinico y Discusion. Tendran una extension maxima
de 6 hojas de texto, con 2 ilustraciones (tablas o graficos) y un maximo de 4 fotografias. Los resimenes (castella-
no e inglés) no deberan exceder las 150 palabras cada uno. La bibliografia no tendra un nimero mayor de 15 ci-
tas.

Articulos de Actualizacién y de Revision: La estructura de éstos tiene una organizacion libre con el desarrollo de
los diferentes aspectos del tema y si el autor ha realizado un analisis critico de la informacién, se incluira un apar-
tado de Discusion. Se pueden utilizar subtitulos para lograr una mejor presentacion didactica. Los autores que re-
mitan este tipo de articulos deben incluir una seccién en la que se describan los métodos utilizados para localizar,
seleccionar, recoger y sintetizar los datos. El texto tendra una extension maxima de 10 paginas y la bibliografia
debera ser lo mas completa segun las necesidades de cada tema. No requiere Resumen, si palabras claves.

IV) Agradecimientos: Cuando se lo considere necesario y en relacién a personas o instituciones que no deben fi-
gurar como autores pero que han sido esenciales por su ayuda técnica , por apoyo financiero o por conflicto de
intereses. Van en hoja aparte.

V) Bibliografia: Se indicara en hoja aparte mediante un nimero correlativo arabigo colocado entre paréntesis y se
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limitara a las realmente relacionadas con el tema. En el caso de soporte impreso se tendra en cuenta lo siguiente:
El nombre de la revista se abreviara segun el estilo del Index Medicus. Para las revistas: Nombre de los autores (si
son mas de cuatro nombres, colocar los tres primeros y agregar: "y colaboradores" o "et al" seguin corresponda),
titulo completo del trabajo, nombre de la revista, afio, volumen, nimero de las paginas inicial y final, todo en el
idioma original. Para los libros: autor/es del capitulo, titulo del capitulo, autor/es del libro, titulo del libro, editorial,
lugar, afio, paginas. Las referencias se colocaran en el texto como superindice donde corresponda. Se solicita a
los autores se aclare al pie de la bibliografia si hay A.R.B. (ampliacién de referencias bibliograficas), las cuales po-
dran ser remitidas por el autor a pedido del lector. Se recomienda la revision de la bibliografia nacional y su inclu-
sion. En el caso de citas provenientes de textos electrénicos se considerara lo siguiente: Para las revistas: Nom-
bre de los autores (si son mas de cuatro nombres, los tres primeros, agregando: "y colaboradores" o "et al" segun
corresponda), titulo completo del trabajo, [tipo de soporte], nombre de la revista, fecha de publicacion, <disponi-
bilidad y acceso>, [fecha de consulta], nUmero normalizado (ISSN o ISBN). Ejemplo. Myers M, Yang J, Stampe P.
Visualization and functional analysis of a maxi-k channel fused to green fluorescent protein (GFP). [en linea], Elec-
tronic Journal of Biotechnology, 15 de diciembre de 1999, vol.2 , nro 3. <http://www.ejb.org/content/vol2/issue-
3/full/index.html>, [consulta: 28 de diciembre del 2000], ISSN 0717-3458. Para los libros: autor/es del capitulo, ti-
tulo del capitulo, autor/es del libro, titulo del libro, [tipo de soporte], editorial, <disponibilidad y acceso>, [fecha de
consulta], numero normalizado (ISBN).

VI) llustraciones: Las Tablas y Gréaficos se haran en papel blanco, con tinta negra y deben ser legibles y claros,
realizados con impresora de chorro de tinta o superior. Deben estar presentadas en paginas separadas, una tabla
o grafico (barras o torta) por pagina. El orden sera en nimeros romanos. Se les colocara un epigrafe breve a cada
ilustracién y se aclararan todas las abreviaturas en forma de pie de pagina. No seran aceptadas fotografias de ta-
blas ni reducciones. Las fotografias seran preferentemente en diapositivas o en papel color, de buena calidad. La
orientaciéon de la figura se hara en el dorso con lapiz con una flecha, indicando su extremo superior derecho, co-
mo asi también orden, nombre del autor y titulo del trabajo. Los textos explicativos de las fotografias figuraran en
hoja aparte o al pie de las mismas. Con las fotografias correspondientes a pacientes se tomaran las medidas ne-
cesarias a fin de que no puedan ser identificados. Se requiere autorizacion (consentimiento informado) para ser
publicadas. Las de observaciones microscopicas llevaran el niumero de la ampliacion efectuada. Si pertenecen a
otros autores, publicados o no, debera adjuntarse el permiso de reproduccién correspondiente. Si se utiliza un ca-
mara digital el requerimiento minimo es 2,3 megapixeles (equivalente a 300 dpi en grafica) en lo posible con alta
resolucion.

Cartas al Editor: estaran referidas a los articulos publicados o cualquier otro tépico de interés, incluyendo suge-
rencias y criticas. Seran precedidas por el encabezado "Sr. Editor:" y se procurara que no tengan una extension
mayor de dos hojas tipeadas con procesador de texto a doble espacio. Si la carta es aceptada, en todos los ca-
sos el Consejo Editorial enviara copia de la carta al autor del articulo referido, dando oportunidad en el mismo nu-
mero de edicién de la carta, de contestar o comentar la consulta y/o opinion del autor de la carta, con las mismas
limitaciones de extension.

Actividades Societarias: la Comision Directiva de la Sociedad Argentina de Cancerologia podra publicar en la Re-
vista su publicacion oficial, toda actividad societaria que sea de interés comunicar a los lectores. Podran publicar-
se las resefas y/o resumenes de Jornadas, la participacion en reuniones en el Ministerio de Salud de la Nacién,
las Reuniones Conjuntas con otras Sociedades, la creacién de Filiales, las recertificaciones de la especialidad y
cualquier otra actividad que sea considerada de interés para ser comunicada. Es una forma de mantener docu-
mentada la historia de la Sociedad Argentina de Cancerologia.

Actualizador Bibliografico: el Director de Publicaciones de la Revista o algin miembro de la Sociedad podran pu-
blicar una sintesis en idioma castellano de articulos sobre temas oncoldgicos actualizados, que ya hayan sido pu-
blicados en revistas extranjeras, y que se estime que sean de gran interés y actualidad. Por ejemplo, el uso de
nuevas drogas, resultados de ensayos clinicos, etc. No excederan de cuatro actualizaciones y se dispondra de
dos carillas en el interior de la Revista para su publicacién.

Calendario Oncoldgico: es el propodsito del Comité Editorial de la Revista difundir la actividad cientifica oncoldgica
que se desarrolla tanto en el interior del pais como en el exterior. Para ello se incorpora en la Revista un calendario
con la mayoria de los eventos cientificos nacionales e internacionales a los que se tiene acceso, los mismos se
publicitan con varios meses de anticipacion al respectivo evento. La actividad cientifica oncoldgica de otras so-
ciedades y hospitales también se publica en esa Seccién.

La abreviatura adoptada es Rev. Argent. Canc. La Direccién de Publicaciones se reserva el derecho de no publicar
trabajos que no se ajusten estrictamente al reglamento sefialado. En estos casos le seran devueltos al autor con
las respectivas observaciones y recomendaciones. Asimismo, en los casos en que, por razones de diagramacion
0 espacio, lo estime conveniente, podran efectuarse correcciones de estilo que no afecten los conceptos o con-
clusiones del articulo, sin previa autorizacién de los autores.

La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoria de los trabajos corresponde exclusivamente a los au-
tores.
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