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Introducciéon

El Fondo Nacional de Recursos (FNR) inici6 en eb &D05 un proceso de

incorporacion de medicamentos de alto costo a sasta de cobertura financiera.
Dentro de los medicamentos incorporados se incleiydratamiento de algunas

patologias oncoldgicas en determinadas condicidass;uales fueron establecidas en
las respectivas normativas de cobertura.

En el Uruguay el cancer de mama es el mas freceanteujeres y es la principal causa
de muerte por cancer en dicho género. Da cuentapdeximadamente 1800 casos
nuevos y 600 muertes por afio Existen marcadas variaciones geogréficas etasas

de incidencia y mortalidad en América Latina; Uraigise encuentra entre los paises
con incidencia mas elevadas en la region, peraioansostenida tendencia al descenso
en la mortalidad®.

El Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humdoizie administracion parenteral
dirigido contra el dominio extracelular de la glicoteina HER2. La misma actia como
receptor tirosina-kinasa y media en el crecimiemiferenciacion y supervivencia
celular. La amplificacion del gen HER2/neu o la reebxpresion significativa de la
proteina HER2 ocurre en aproximadamente el 15 a @%s canceres de mama y es
predictiva de la sensibilidad a terapias dirigidastra diferentes dominios funcionales
de esta proteina, tales como trastuzumab y lap&tni

Algunos ensayos clinicos randomizados abiertos seguimientos de 3 y 4 afos,
demostraron que el trastuzumab en adyuvancia malda supervivencia libre de
enfermedad en pacientes con cancer de mama ptexsoprotocolos de tratamiento han
incluido la administracion de trastuzumab en foomoacomitante con taxanos (NSABP
B-31, NACCTG N9831-ramaC, BCIRG006, FinHéH)> ® o secuencial a planes de
quimioterapia (con o sin taxanos) (NACCTG N9831-aal PACS 04§* 7, siguiendo
(NSABP B-31, BCIRG006, HERA)* > ® o precediendo (FinHer) al plan de
quimioterapia®. La duracién del tratamiento adyuvante ha sid® demanas en el
estudio FInHER, de un afio en la mayoria de losa@studios y dos afios en la rama de
dos afos del estudio HERA. La mayoria de estodiestiambién han demostrado
efectividad en prolongar la supervivencia globad&B1/B31, BCIRG 006, FinHer,
HERA) 4568

Los estudios clinicos también han reportado efestmsindarios, fundamentalmente
efectos téxicos cardiacos. A pesar de la utilizaclé diferentes definiciones y de la
inclusion en la misma de distintos grados de séadries claro que dicho tratamiento se
ha asociado a la ocurrencia de toxicidad cardewalgunos casos severa (insuficiencia
cardiaca severa o muerte). La incidencia de cdodicidad severa fue mas frecuente
cuando la quimioterapia inicial incluyé doxorubiig ciclofosfamida (2,3 - 4,1%) *

19 pero también ocurrié con otros planes de quimépia (0,6 - 1,27%). Ademas, con
el esquema de un afo de adyuvancia con trastuzufyiab, 34% de los pacientes han
presentado descenso significativo de la Fracciokydecion del Ventriculo lzquierdo
(FEVI) en forma asintomaticd * ° *° Por otra parte, 8,5 a 28% de los pacientes han
suspendido el tratamiento, la mayoria de las ssépees fueron por efectos adversos
cardiacos (4 a 19% de los pacientes tratdtds} 1%

La incorporacion de la cobertura del tratamientguaente con Trastuzumab se realiz
en forma progresiva; inicialmente en octubre de626@ inici6 la cobertura de las



pacientes con cancer operables (no avanzados) eogligs linfaticos axilares
positivos. En octubre de 2007 se agreg0 la colzerer las pacientes con ganglios
linfaticos axilares negativos y alto riesgo de ais&cion, definida como tumor mayor
a 2 cm de didmetro y con receptores positivos paligdgenos o progesterona o tumor
menor a 1 cm y negativo para receptores de eswégeprogesterona (4). Finalmente,
a partir de octubre de 2008 se comenzd a cubritraéhmiento adyuvante con
trastuzumab en todas las situaciones de cancerameanmo metastatico con tumor
primario con componente invasivo mayor a 1 cm.

Objetivos

Evaluar la eficacia, la tolerancia y los resultadited tratamiento adyuvante con
Trastuzumab en los pacientes con cancer de mamabbge

Metodologia

Se realizé un estudio observacional de la cohatpatientes que iniciaron tratamiento
bajo cobertura del FNR desde el inicio de la calvarén octubre de 2006 hasta el 31 de
marzo de 2009.

La normativa de cobertura del FNR incluye los pateie con cdncer de mama primario
operable que cumplen los siguientes criterios dieigon (11):

» Diagnostico anatomopatolégico de adenocarcinonraatea.

» Con axila positiva o con axila negativa con tumdgmario cuyo componente
invasor sea de 1 cm o mayor.

e Tumor primario HER2/neu positivo por inmunohistogida (IHQ) utilizando
un método validado y con intensidad 3+ (>30% deilagélen componente
invasor), o positivo por FISH y/o CISH.

« Edad menor o igual a 70 afios.

» Performance Status (Karnofsky): 1- 2.

» Prevision al diagnostico que la paciente toleramnadesis y frecuencia el
protocolo de tratamiento previsto .

» Tiempo transcurrido desde el fin de la quimiotemapdyuvante menor a 3
meses.

Se excluyen de la normativa de cobertura los pteseron:

» Cancer de mama loco-regionalmente avanzado y/onetéstasis a distancia.

 Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de \pda otras situaciones co-
morbidas.

» Pacientes portadoras de hipertension arterial mralada, arritmia inestable,
valvulopatia clinicamente significativa, cardiopagquémica con infarto previo
0 angor, miocardiopatia, o FEVI menor a 55% luego abmpletada la
guimioterapia adyuvante.

» Enfermedades psiquiatricas severas, droga — depeadeon evaluacidon
psicoldgica negativa previa acerca de posibilidateadhesion al tratamiento.

» Pacientes portadoras de hepatopatia con bilirrabireumentadas vy
transaminasas mayores a 1.5 veces por encimandig Isuperior del rango
normal.



» Pacientes con niveles de glébulos blancos men00&/8 o neutréfilos menor
a 1500 o plaquetas menor a 100.000; previo al anide protocolo de
tratamiento.

* Embarazo y lactancia.

Fuente de datos

La informacion se obtuvo de los formularios preificados enviados al FNR por los
médicos tratantes. El formulario de solicitud deimde tratamiento (Anexo |) contiene
la informacién referente al diagndstico, a la afitation de la enfermedad (I, 1A, 1IB,
A, 1B, NIC, IV), a los factores pronésticostgmafio tumoral, compromiso
ganglionar axilar y presencia de receptores ded@gstios, de progesterona y HER
2/neu), a la situacién clinica al inicio del tratanto (cancer de mama precoz o
avanzado). Contienen ademas la informacion solsrérédamientos previos recibidos,
las comorbilidades y la FEVI. El formulario de sdlid de dosis mensual informa
sobre la situacion del paciente (vivo o fallecidt@, continuidad, el cambio o la
suspension del tratamiento y el motivo de los mgnasi como la tolerancia y los
efectos adversos del tratamiento durante el mesmsi (Anexo Il).

El seguimiento hasta completar el aflo de tratamiestuvo protocolizado en el
documento de la normativa establecida por el FNRh® protocolo establecié la
comunicacion de situacion clinica del paciente lefornulario de solicitud de dosis
mensual y en el formulario de realizacion al finatiel afio de tratamiento adyuvante.
El seguimiento se completé mediante llamadas teled§ a todos los pacientes. En la
llamada, una Licenciada en Enfermeria realizé uneeeista predisefiada, la cual fue
ingresada simultAneamente en un soporte informaoola entrevista se registré la
situacion del paciente (vivo o fallecido), situacide la enfermedad (enfermedad activa
0 no), fecha de recurrencia de la enfermedad, muéaiamientos quimioterapicos,
radioterapicos o cirugia y fecha de los mismos gn&s adversos que hubieran
motivado la suspension del tratamiento.

Toda la informacion fue ingresada prospectivamentel sistema informatico del FNR
y estuvo disponible para la conformacion de la loiesdatos del estudio.

Para la informacion de fallecimiento se obtuvo linfacion del registro de
fallecimientos del MSP, de la seguridad socialladeformularios de dosis posterior y
realizacion y de las entrevistas telefonicas.

Resultados analizados

Se analizaron los siguientes resultados:

a) supervivencia global, definida como el tiempsdi#eel inicio del tratamiento por el
FNR (Fecha de autorizacion) hasta el fallecimigetento) o pérdida de seguimiento
(censura).

b) supervivencia libre de enfermedad, definida caghdiempo desde el inicio del
tratamiento hasta la ocurrencia de un evento cadbirgue incluyé recurrencia de la
enfermedad de acuerdo a los criterios RECIST (@@)rrencia de cancer de mama
contralateral, de otro cancer no mamario diferafgecancer de piel baso o espino-
celular o carcinoma in-situ de cuello uterino o nei@or cualquier causa (3, 4, 13).

c) tolerancia, medida por la proporcion de paceme quienes se reportaron efectos
adversos al tratamiento. Los efectos adversosaranslincluyeron descenso de la FEVI
> 10% respecto al valor basal al iniciar el tratartteo descenso a un valor absoluto de
FEVI < 45%, desarrollo de insuficiencia cardiacagastiva o arritmias cardiacas.

d) seguridad, medida por la proporcion que presentefectos adversos severos y que
requirieron interrupcién del tratamiento.




Andlisis Estadistico

Para la descripcion de las variables se calculgmaporciones para las variables
cualitativas y medias, desvio estandar, medianaerceptiles para las variables
cuantitativas. Para la comparacion de proporciceestiliz el test de chi cuadrado y
para la comparacion de variables cuantitativag®tl de t o analisis de varianza para
variables de distribucion normal y test no paraio@trpara distribuciones no normales.

Para la estimacion de la supervivencia se utilizinéodo de Kaplan-Meier y para la

comparacion se realizo el test de log rank, Brestowarone-Ware. Se estimé la

proporciéon de supervivencia puntual a los 3, 6 yrEaes y la mediana y el P75 para
los tiempos de supervivencia.

Los resultados se estratificaron segun la edagrdsencia o ausencia de compromiso
ganglionar axilar, el estadio TNM y la presenciaat®ptores hormonales.

Resultados

En el periodo analizado se solicité tratamientouadgpte con Trastuzumab para 214
pacientes con cancer de mama, se autorizo la cobherh 170 pacientes (79,5%). La
mediana del tiempo entre el ingreso de la solicitled tratamiento al FNR y la
autorizacién se ubic6 en 17 dias. En la tabla insestra los percentiles del tiempo
entre la solicitud y la autorizacion.

Tabla 1. Tiempo entre la solicitud y la autorizacié del tratamiento.
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de nraa. Octubre 2006-Marzo 2009.

Percentiles del tiempo entre la solicitud y la @aszién
5 10 25 50 75 90 95

0 1 6 17 34 52 78

Tiempo entre solicitud y
autorizacion (dias)

Poblacién tratada

De los 170 pacientes para quienes se autoriz6 athntiento, 169 pacientes lo
recibieron. En la tabla 2 se muestra las caratiterssdemograficas de los 169 pacientes
tratados. En la tabla 3 se muestran la prevaledeidos factores prondsticos en la
poblacion tratada.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblain tratada.
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de maa. Octubre 2006-Marzo 2009.

o N (%)
Caracteristica (N=169)
Edad (afios Medie 49,1 (10,6
Mediana ( RIQ) 48 (44 — 57)
GéneroFemenino 169 (100%)
Subsector Asistencia
Publico 35 (20,7%)
Privado 134 (79,3%)
Procedencia Geogréfica
Montevideo 81 (47,9%)
Interior 88 (52,1%)




Tabla 3. Factores pronésticos en la poblacion trata.
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de nraa. Octubre 2006-Marzo 2009.

o N (%)
Caracteristica (N=169)
Estadificacion TNM | 18 (1(,7%)
InA 53 (31,4%)
IIB 41 (24,3%)
A 42 (24,9%)
nc 13 (7,7%)
Siatd 2 (1,2%)
Tiempo desde ¢ Mediana 9,3
Diagnostico P25 7.3
(meses) P75 12
Compromiso ganglionar axilar Sin compromis 33 (195%)
1 a 3 ganglios 65 (38,5%)
4 a 9 ganglios 47 (27,8%)
Méas de 10 ganglios 24 (14,2%)
Receptores Estrogenc Positivos 81 (47,3%)
edtivos 87 (51,5%)
oNealizados/Sin Dato 1 (0,6%)
Receptores Progesteror  Positivo: 67 (39,(%)
Ntigos 99 (58,6%)
Kealizados/Sin Dato 3 (1,8%)
Estado Menopausic Pre-menopausia 86 (50,9%)
Raxnopausia 73 (43,2%)
&tdrminado 10 (6%)

En la tabla 4 se muestra la prevalencia de paci@me comorbilidades y la incidencia
de las principales de ellas. Se muestra adematug&isn funcional al momento de la
solicitud del tratamiento.

Tabla 4. Comorbilidades y situacion funcional en Igpoblacion tratada
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de nmaa. Octubre 2006-Marzo 2009.

o N (%)
Caracteristica (N=169)
Una o mas comorbilidades 65 (38,%)
N° Comorbilidades 0 104 (61,'%)
1 46 (27,2%)
2 11 (6,5%)
>3 8 (4,8%)
Comorbilidad Cardiovascular 28 (16,6%)
HTA 25 (14,8%)
Arriian 2 (1,2%)
FEVI basal (N= 150) Medie (DS) 64,5 (5,9
Median 65
P25 60
P75 68
Comorbilidad Metabdlica 47 (27,%%0)
Obesidad 39 (23,1%)
Hipotiroidismo 6 (3,6%)
Hipertiroidism 4 (2,4%)
Comorbilidad Respiratoria 8 (4,7%)
Comorbilidad otro cancer 9 (5,3%)
Capacidad Funcional
Actividad irrestricta 158 (92,9%)
Actividad normal con limitaciones 1 (0,6%)
Sin Dato 10 (5,9%)




En la tabla 5 se muestra los tratamientos preeoibidos y el plan de quimioterapia
previa o concomitante que se planificé al momesettadsolicitud del tratamiento con

trastuzumab.

Tabla 5. Tratamientos previos y concomitantes en lpoblacion tratada
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de maa. Octubre 2006-Marzo 2009.

Quimioterapia previa
AC
TAC
FAC
AC- Taxano
FAC Taxano
TC
AT
Otros
Sin Dato

o N (%)
Caracteristica (N=169)
Tratamientos previos Radioterapia previa 95 (56,2%

169 (100%)
56 (33,1%)
26 (15,4%)
26 (15,4%)
32 (18,9%)
10 (5,9%)

9 (5,3%)

6 (3,6%)

2 (1,2%)

2 (1,2%)

Quimioterapia adyuvante concomitante

AC

TAC

FAC

AC- Taxano
FAG Taxano
TC

AT

TAG Goserelina
Otros

24 (14,2%)
19 (11,2%)
22 (12,9%)
64 (37,9%)
14 (8,3%)
9 (5,3%)

4 (2,4%)

4 (2,4%)

9 (5,3%)

Exposicién a Antraciclicos

158 (93,5%)

AC: Adriamicina-Ciclofosfamida

FAC: 5-Fluoruracilo-Adriamicina-Ciclofosfamida TOwocetaxel-Ciclofosfamida

AT: Adriamicina-Taxano

Supervivencia Global

TAC: Docetaxel-Aainicina-Ciclofosfamida

La mediana del tiempo de seguimiento se ubicé énddas y los P75y 25 en 740 y
1176 dias, respectivamente. Fallecieron 20 pacgehtente el seguimiento.
En la tabla 6 se muestra la supervivencia glob8l 42, 24 y 36 meses desde la
autorizacion, en la poblacién total y segun elagkirde edad de los pacientes a la

solicitud.

Tabla 6. Supervivencia Global segun la edad al iniw del tratamiento.
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de maa. Octubre 2006-Marzo 2009.

Grupo de Edad

Proporcién de Supervivencia

3 meses # 12 meses # 24 meses # 36 mes
Menores de 50 afos 97,9% (1,4) | 96,9% (1,8) 90,7% (3) 87% (3,8)
N= 97 N=95 N=94 N=73 N=31
50 a 59 afios 100% 97,4% (2,6) | 97,4% (2,6) | 90,3% (5,4)
N=38 N=38 N=37 N=30 N=9
60 afios 0 mas 100% 100% 91,2% (4,9) | 68,4% (14,9)
N=34 N=34 N=34 N=17 N=5
Total 98,8% (0,8) | 97,6 % (1,2) | 92,2% (2,1) | 84,9% (3,4)
N=169 N=168 N=165 N=118 N=45

p=0.58 T. de log rank de tendencia

#: el valoreeparéntesis corresponde al error estandar

es #



En la tabla 7 se muestra la supervivencia glob8l 42, 24 y 36 meses desde la
autorizacioén, en la poblacion total y segun laasiton de los ganglios linfaticos axilares

al inicio del tratamiento.

Tabla 7. Supervivencia Global segun la situacién des ganglios axilares al inicio del tratamiento.
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de maa. Octubre 2006-Marzo 2009.

Grupo segun estado de Proporcion de Supervivencia
ganglios axilares 3 meses # 12 meses{# 24 mesgs# 36 meses#
Ganglios Axilares negativos 100% 100% 100%
N= 33 N=33 N=33 N=20
1-3 Ganglios Axilares positivos 98,5% (1,5) | 98,5% (1,5) | 95,4% (2,6) | 92,3% (3,9)
N=65 N=64 N=64 N=47 N=26
> 4 Ganglios Axilares positivos 98,6% (1,4) | 95,8% (2,4) | 85,8% (4,2) | 75% (5,9)
N=71 N=70 N=68 N=51 N=19
Total 98,8% (0,8) | 97,6 % (1,2) | 92,2% (2,1) | 84,9% (3,4)
N=169 N=168 N=165 N=118 N=45

p=0,001 T. de log rank de tendencia

#: el valoreeparréntesis corresponde al error estandar

En la tabla 8 se muestra la supervivencia glob8l 42, 24 y 36 meses desde la
autorizacién, en la poblacion total y segun la diitacion TNM al inicio del

tratamiento.

Tabla 8. Supervivencia Global segin ClasificacionNM al inicio del tratamiento.
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de maa. Octubre 2006-Marzo 2009.

. Proporcién de Supervivencia
Estadio TNM 3 meses # 12 meses # 24 meses# 36 meses
Estadio | 100% 100% 100%
N= 18 N=18 N=18 N=11
Estadio Il 98,9%(1,1) 97,9%(1,5) | 93,6%(2,5) 89,7(3,7)
N= 94 N=93 N=92 N=70 N=30
Estadio Il 98,2%(1,8) 96,4%((2,5) | 87,1%@4.,6) | 74,6%(7,1)
N= 55 N=54 N=53 N=45 N=14
Total 98,8%(0,8) | 97,6 %(1.2) | 92,1%(2,1) | 85,2%(3.4)
N=167 N=165 N=163 N=116 N=44

p=0,01 T. de log rank de tendencia

#: el valoreeparéntesis corresponde al error estandar

#

En la tabla 9 se muestra la supervivencia glob8l 42, 24 y 36 meses desde la
autorizacion, en la poblacion total y segin la @nea o ausencia de receptores
hormonales a nivel del tumor.

Supervivencia Libre de Enfermedad

Se completd el seguimiento respecto la situaciola @afermedad en 157 pacientes, 35
de ellos presentaron progresion.
En la tabla 10 se muestra la supervivencia librerdermedad a 3, 12, 24 y 36 meses
desde la autorizacion, en la poblacién total y segjlestrado de edad de los pacientes a

la solicitud.



Tabla 9. Supervivencia Global segln la presencia deceptores hormonales en el tumor.
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de maa. Octubre 2006-Marzo 2009.

Estado de Receptores Proporcién de Supervivencia
Hormonales 3 meses 12 meses | 24 meses | 36 meses
Receptores Hormonales Negativos97,5%(1,8) | 94,9%(2,5) 88,5(3,6) 81,6(5,1)
N=79 N=77 N=75 N=54 N=18
Receptores Hormonales Positivds  100% 100% 95,3(2,3) | 88,6%(4,4)
N=86 N=86 N=86 N=62 N=34
Total 98,8 (0,9) | 97,€% (1,2) | 92,1% (2,1) | 85,2% (3,4)
N=165 N=163 N=161 N=116 N=44

p=0,11T. de log rank

#: el valor entre paréntesisesponde al error estandar

Tabla 10. Supervivencia Libre de Enfermedad seguraledad al inicio del tratamiento.
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de maa. Octubre 2006-Marzo 2009.

Proporcién de Supervivencia
Grupo de Edad 3 meses 12 meses 24 mese # 36 mese #

Menores de 50 afi 97,7% (1,6) | 90,9% (3,1) 90,7% (3) 80,5% (4,3)
N= 88 N=86 N=80 N=73 N=52

50 a 5Caros 100% 97,3% (2,7) | 88,6% (5,4) 83,7 (7)
N=37 N=37 N=36 N=23 N=8

60 afios o ma 100% 96,9% (3,1) | 77,7% (8,3) | 56,2% (12,5)
N=32 N=32 N=31 N=15 N=4

Total 98,7% (0,9) | 93,6 % (1,9) | 82% (3,2) 76,1% (3,9)
N=157 N=155 N=147 N=90 N=36

p=0.33 T. log rank

#: el valor entre paréntesisesponde al error estandar

En la tabla 11 se muestra la supervivencia librerdermedad a 3, 12, 24 y 36 meses

desde la autorizacion, en la poblacion total y setgl situacién de los ganglios

linfaticos axilares al inicio del

tratamiento.

Tabla 11. Supervivencia Libre de Enfermedad seguralsituacion de los ganglios axilares al inicio
del tratamiento.
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de maa. Octubre 2006-Marzo 2009.

Grupo segun estado de

Proporcién de Supervivencia

ganglios axilares 3 meses # 12 mesesi# 24 meses# 36 meses#
Ganglios Axilares negativos 100% 95,7% (4,3) | 90,3% (6,5)
N= 23 N=23 N=22 N=14
1-3 Ganglios Axilares positivo$ 98,3% (1,7) | 98,3% (1,7) | 91,6% (3,6) | 86,4% (4,9)
N=60 N=59 N=59 N=41 N=22
> 4 Ganglios Axilares positivos 98,5% (1,5) | 86,4% (4,2) | 69,1% (5,8) | 61,3% (6,7)
N=66 N=65 N=57 N=35 N=14
Total 98,7% (0,9) | 93,6 %(1,9) | 82% (3,2) | 76,1% (3,9)
N=157 N=155 N=147 N=90 N=36

p<0,001 log rank de tendencia

#: el valor entrémtasis corresponde al error estandar

En la tabla 12 se muestra la supervivencia librerdermedad a 3, 12, 24 y 36 meses
desde la autorizacion, en la poblacion total y sdglestadificacion TNM al inicio del

tratamiento.



Tabla 12. Supervivencia Libre de Enfermedad segun l@sificacion TNM al inicio del tratamiento.
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de maa. Octubre 2006-Marzo 2009.

. Proporcién de Supervivencia
Estadio TNM 3 meses 12 meses 24 mese # 36 mese #
Estado | 100% 100% 82,2% (12,4)
N=17 N=17 N=17 N=7
Estadio | 98,9% (1,1) | 955% (2,2) | 89,6% (3,3) | 84,2% (4,3)
N= 88 N=87 N=84 N=58 N=26
Estadio Il 98% (2) 88% (4,6) 69,1% (6,7) 60,9% (8)
N= 50 N=49 N=44 N=24 N=10
Total 98,7% (0,9) 93,5% (2) 82,5% (3,1) | 76,5% (3,9)
N=155 N=153 N=144 N=88 N=36

p=0,006 T. log rank; comparacion pareada: A) llvp0,98, B) I vs Ill, p=0,137, C) Il vs lll, p5002
#: el valor entre paréntesis corresponde al es@near

En la tabla 13 se muestra la supervivencia librerdermedad a 3, 12, 24 y 36 meses
desde la autorizacion, en la poblacién total y sdg(presencia o ausencia de receptores
hormonales a nivel del tumor.

Tabla 13. Supervivencia Libre de Enfermedad seguralpresencia de receptores hormonales.
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de maa. Octubre 2006-Marzo 2009.

Estado de Receptores Proporcion de Supervivencia
Hormonales 3 meses # 12 mesesi# 24 meses# 36 meges#

Receptores Hormonales Negativo®97,26 (1,9) | 90,5% (3,4) | 74,7 (5.2) 718 (5,7)

N= 74 N=72 N=66 N=38 N=15
Receptores Hormonales Positivas  100% 96,2% (2,2) | 88,2 (3,7) | 81,3% (51)

N=79 N=79 N=76 N=50 N=20
Total 98,7% (0,9) | 93,5% (2) | 81,6% (3,2) | 76,5% (3,9)

N=153 N=151 N=142 N=88 N=35

p=0,11T. log rank. #: el valor entredogesis corresponde al error estandar

Efectos Adversos

Se obtuvo informacion referente a efectos adveeso$69 pacientes. Cincuenta y un
pacientes (30,2%) presentaron efectos adversoselextos adversos mas frecuentes
fueron los cardiovasculares, los cuales ocurrieor84 pacientes (20,1%). Diecisiete
pacientes (10,1%) interrumpieron o suspendierdratElmiento por efectos adversos, 14
(8,3%) por toxicidad cardiaca.

Respecto a la toxicidad cardiaca, se obtuvo inforbmade valores de FEVI en el
seguimiento en 141 pacientes. Sesenta y tres pesiet#,7%) presentaron descenso de
la FEVI, 23 (16,3%) presentaron un descenso iguabgor a 10% del valor basal y el
promedio de descenso maximo fue 3,3 puntos poraiestuLa mediana de la FEVI
minima fue 62% y los P25 y P75 fueron 58 y 65%paeesvamente.

La informacion de los efectos adversos se obtuvdosidormularios de solicitud de

dosis mensual en 29 casos, de los formularios dizaeion de tratamiento en 11
pacientes, del andlisis de los valores de FEVI nagos en 23 pacientes y de la
entrevista telefénica en 12 pacientes.
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Tabla 13. Efectos Adversos al tratamiento.
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de maa. Octubre 2006-Marzo 2009.

Incidencia acumulada de Efectos Adversos

51 (30,2%

Fuente de informacior Solicitud de dosis posterior
Realizati
Descef&d/I = 10%
Llamaddefonica

29 pacientes
11 pacientes
23 pacientes
12 pacientes

Tipo de Efecto Adversc Cardiovascular

34 (20,1%)

Reaccion a Infusion 3 (1,8%)
Otros 15 (8,9%)
Suspension del tratamiento por Efecto Adverso 17 (10,1%)
Transitoria 3
Definitiva 14
Suspensién causada por toxicidad Cardiaca 14 (8,3%)

Efectos Adversos Cardiovasculares

La presencia de efectos adversos cardiovascularasaeio a la edad y a la presencia
del antecedente personal de HTA (Tabla 14). Lagmea de obesidad y el valor del
IMC basal no alcanzaron la significacion estadastjcel valor de FEVI basal y la
utilizacion de antraciclicos no se asociaron alam@ncia de cardiotoxicidad.

Tabla 14. Factores Asociados Cardio-toxicidad.
Tratamiento adyuvante con Trastuzumab. Cancer de maa. Octubre 2006-Marzo 2009.

Cardiotoxicidau

Factor Si No J?lt?é
N=34 N=135
Edad# Media (DE) 53,3 (9,4) 48,5 (10,7) 49,1 (10,6)
Mediana 55 48 48

P25 - P75 45,5 - 60,5 42 — 66 44 - 57
Edad## Menor 35 afios 5,6% (1) 94,4% (17) 18 (100%)
35 a 49 arios 17,7% (14) 82,3% (65) 79 (100%)
50 a 59 arios 26,3% (10) 73,7% (28) 38 (100%)

60 afos o mas  26,5% (9) 73,5% (25) 34 (100%)
Antecedente de HT/#  Si 36% (9) 64% (16) 25 (100%)
No| 17,4% (25) 82,6% (119) 144 (100%)
IMC ** Media (DE) 27,6 (6,2) 25,6 (5,4) 26,1 (5,4)
Mediana 26,4 25,3 25,5
P25 - P75 23-31,6 21,8-28,6 22,3-28,8

##: p=0,056 (T. de chi cuadrado de tendéncia

#: p=0,019 (T. de Mann-Whitney)
* p= **: p=0,17 (T. de Mann-Whitney)

0,032 (T. de chi cuadrado)

Discusioén

Se analiz6 la poblacién de pacientes que solicitgreecibieron tratamiento adyuvante
con Trastuzumab para cancer de mama operable. Ldiamae del proceso de
autorizacion en los pacientes tratados tuvo unacitim de 17 dias y 75% de ellos se
autorizaron dentro del mes de la solicitud. Estdopge de tiempo parece adecuado
considerando que el tratamiento se realiza en tesirde adyuvancia, presenta un grado
de efectos adversos relativamente importante entewa severidad y frecuencia y el
abandono ha sido frecuente en algunos estudiokadbs.
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La gran mayoria (80%) de las solicitudes se enaommtr incluidas dentro de la
normativa de cobertura del FNiR/ fueron autorizadas.

La poblacion tratada estuvo constituida por muj@resnes, con una mediana de edad
de 48 afnos (75% menores a 57 afios) y la mitadakeex etapa pre-menopausica. Este
perfil de edad coincide con el publicado en la miayale los estudios clinicos de
tratamiento adyuvante con Trastuzurffab(Tabla 15).

En lo referente a la situacion del cancer al mometdl inicio del tratamiento, de
acuerdo con los criterios de inclusion en la noivaatlel FNR, la poblacién estuvo
constituida por pacientes con cancer operable.dRés@ estadio de la enfermedad en la
clasificacion TNM, 10% fueron estadio |, mas deniéad fueron estadio Il y 30% se
encontraban en estadio Ill. La mayoria de los p&eseincluidos tenian compromiso de
ganglios linfaticos axilares (mayoritariamente ngende 4) y 20% no tenian
compromiso ganglionar axilar al inicio del trataniee Considerando estas
caracteristicas, la poblacién tratada en el FNRgm&a caracteristicas que la hace mas
semejante a las poblaciones incluidas en los estERA® o FinHer®. La mediana
del tiempo entre el diagnéstico y la autorizaci@ tlatamiento por el FNR fue 9
meses, tiempo también muy similar al del estudi®RAE

El perfil de comorbilidades mostrado por la poldaciratada en el FNR estuvo de
acuerdo con de una poblacion de mujeres relativeem@wenes. Aproximadamente
40% presentaron comorbilidades y las mas frecuefueson la obesidad y la
hipertension arterial. Es de destacar que ambasitiameportadas como factores que se
han asociado a la ocurrencia de efectos adversd®easculares en pacientes tratados
con Trastuzumab.

La gran mayoria de los pacientes se encontrabamegnbuena capacidad funcional
basal, lo cual es coincidente con la edad de ldapidim y con que analizamos una
poblacion con cancer no avanzado, que recibiomiatgo adyuvante.

Toda la poblacién habia recibido o estaba recilmegdimioterapia y por lo tanto
recibieron el Trastuzumab en forma secuencial cawmitante con la quimioterapia,
respectivamente. La casi totalidad de la pobla¢i$5%) habia recibido o estaba
recibiendo quimioterapia que incluyd antraciclicds; cual es muy importante al
momento de analizar la ocurrencia de cardiotoxetida

Respecto a la supervivencia a mediano plazo, larsiwencia global de la poblacion a
tres afos de autorizado el tratamiento fue 85%mnisma fue, en valores absolutos, 7,5
a 9% menor que la reportada en la poblacién tratadaTrastuzumab en los estudios
randomizados internacionaleé§”. La diferencia fue menor con los resultados
reportados en el estudio HERA, el cual incluy6 erfipglobal de pacientes de mayor
similitud al de los pacientes incluidos en la ctloer del FNR y de forma similar a lo
ocurrido en la poblacién tratada bajo coberturaFMR, los planes de quimioterapia
previos tampoco estuvieron pre-establecidos en retogolo del estudio®. La
supervivencia observada en la poblacion incluidaleanalisis del FNR es aceptable,
considerando que son resultados observados en alslacin no seleccionada de
pacientes, asistidos en multiples institucionesfigjan los resultados en la asistencia en
el “mundo real”. La supervivencia fue menor en pagsientes mayores de 60 afios, en
los con mayor compromiso de ganglios linfaticodaa®s, en los con estadios TNM
mas avanzados y en los con receptores hormonadedives. Estos factores han sido
demostrados como factores de riesgo para una peloic#®n del cancer de marfid.

La supervivencia libre de enfermedad a tres afiles7&f6. La misma se ubico, en
valores absolutos, 10-11% por debajo de la reparéadios estudios internacionaf&s
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). También aqui los resultados observados se apaoximés a los reportados en el
estudio HERAY. Son también valederos los mismos comentariosecésm que son
resultados del mundo real y en una poblacién necsgnada. Los pacientes mayores
de 60 afios, con compromiso metastasico de 4 o amggias axilares, en estadios TNM
més avanzados (Il y Ill) y con receptores hormanakegativos tuvieron también peor
evolucién respecto a la supervivencia libre de reméelad. En los pacientes con
compromiso ganglionar mas avanzado 4 ganglios axilares) la diferencia en la
supervivencia libre de enfermedad respecto a lagdies internacionales fue mayor
(80% en el estudio HERA y 85% en los estudios BN9881, comparado con 61%),
elemento que deberéa ser analizado con mayor priofad

En cuanto a los efectos adversos, en la poblaci@izada se detectaron efectos
adversos al tratamiento en 30% de los pacientés.difga es similar a la referida en las
publicaciones internacionales, en las que 7 a 34%lod pacientes que reciben
tratamiento adyuvante con trastuzumab han preseefadtos adversos. Por otra parte,
10% de los pacientes suspendieron el tratamiemaefectos adversos, la mayoria en
forma definitiva. En los estudios internacional@®, a 28% de los pacientes han
suspendido el tratamiento. (Tabla 15)

Los efectos adversos cardiovasculares han sidmésssignificativamente asociados a
este farmaco. En la poblacion analizada, 20% dep#rsentes presentaron efectos
adversos cardiovasculares y éstos fueron la pahcgqausa de suspension del
tratamiento (8%). La ocurrencia de efectos advecswdiovasculares en los estudios
publicados ha sido variable, dependiendo de lasideines utilizadas, de los criterios
de seguimiento y de los planes de quimioterap@saliales se agregd el trastuzumab.
Se ha referido mayor incidencia de efectos cardiameando el trastuzumab se
administré concomitantemente con planes que inobuyeantraciclicos o se agrego
secuencialmente a planes que incluyeron antrag$cliw antraciclicos asociados a
taxanos y menor toxicidad cuando el tiempo derrigato adyuvante fue mendr.

En la poblacién analizada en el FNR, el anteceddmtidipertension arterial y la mayor
edad se asociaron a mayor riesgo de toxicidadamdEstos factores también han sido
encontrados como favorecedores de mayor riesgoxitddad cardiaca en los estudios
N9831 y NSABP B-31*10)

Conclusiones

La poblacion que recibié tratamiento adyuvante ttastuzumab mostré caracteristicas
similares a las incluidas en los estudios inteorales, especialmente con la incluida
en el estudio HERA. La supervivencia global y Ipeswivencia libre de enfermedad fue
inferior a la reportada en los estudios internaaiesy aunque probablemente esa
diferencia sea la esperada considerando la setecd® los pacientes y la
protocolizacion en los centros que participan es éstudios internacionales. La
incidencia de efectos adversos, especialmente azasli fue similar a la reportada
internacionalmente y la frecuencia y motivo de saspn de tratamiento también
fueron similares. Un cuidadoso seguimiento de Xicidad cardiaca, especialmente en
los pacientes de mayor edad y en los con antecde@rdiovasculares, es muy
importante. Nuevas evaluaciones con mayor tiempaeatjuimiento seran necesarias
para confirmar estos resultados.
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Tabla 15. Resumen de los principales estudiosoénion Trastuzumab como tratamiento adyuvante.

Titulo/Afio N9837 / 200: B-31"/ 200t N9831-B31%/ 200t | HERA® /200" PACS-04/ 200¢ | FinHERY/ 200¢
N° Enrolados/Incluidos | 3505 / 194 2043/ 173¢ 3387/ 3010 (528) /52¢ | 1010 (232)/23
Edad <50 | 50% 52% 52% (Mediana 4 | Mediana 4 Mediana 5!
50 — 5932% 32% 32%
>60 | 18% 16% 16%
Criterios Inclusién Axila neg alto riesgoy | Axila positiva Ver estudios Axila positiva y Axila positiva Axila positiva y
Axila positiva individuales Axila negativa Axila negativa
Disefic 3 ramas, D+C x4ciclos | 2 rama Ver esudios | 3 ramas, po-Ro QT | 2 ramas, rand. 2t 2 rama, rand 2ri
1. AC x4 => Pacl x12s | 1.AC x4=>Pacl x4 o 12s individuales 1. Observacién 1.0Observacion 1. Observacion

2. T x52s 2.ACx4=>Paclxb12s + 2.T 1 afio 2.T1afio 2. T 9 semanas
3. AC x4=> Pacl+T x12s T x12s => T x40s 3.T2afos
=>T x40s
Sit. Ganglionar Axilar
Axila Negativa 11% 0% 32% 0% 22%
1-3 ganglios axilares 50% 57% 29% 60% 50%
4 0 mas 39% 43% 28% 40% 28%
Recept. Hormonales
Progesterona Positivos 39% 39% 29%
Estrogrogenos Positivos 51% 52% 58% R Horm + 44%
Sup. Libre Enfermedad | Rama 2, => T x 5. Rama: Rama2 (ambo Rama Rama: Rama2
lafio 2afios 3afios 1afio 2 afios 3 afipdl afio 2 afios 3 afid 1 aflo 2 afios 3 afios 3 afios lafio 2 afios 3 afig
Todos (A+y A-) | 98% 93% 87% | 96% 92% 87% 97% 92% 87% 95% 85,8% 80,69 80,9% 97,4% 91,3% 89,3%
Axila - 98% 93,8%
Axila +, 1-3 ganglios + 98% 95% 93% 89,7%
4-9 ganglios + 97% 91% 85% 80,2%
R. Estrogenos positivos 98% 94% 91% 91,2%
Negativos 96% 89% 82% 84,4%
Supervivencia Global
99% 97% 94,3%98% 96% 92,49 95% 98,3% 97,4% 96,3%

Todos (A+y £)

Efectos Adversos

11% (Grado I1I/V)

Cardio-toxicidad

2,9% (severa)
15% (susp. x cardiotox.)

4,1% (sever)
19% (susp.x cardiotox.
34% (caida FEVI>10%

8,8% (severa 2%)
4%(susp.x cardiotox

17,%%(susp.xcardiot

0,9% (severa)

Suspensién Tratam.

AC: AdriamicineCiclofosfamid:
Pacl: Paclitaxel QT: quimioterapia

AT: Adriamicina-Taxano

28% permanente

31% discont. transitor

TAC: Docetaxe-Adramiciné-Ciclofosfamida
Ro: radioterapia T: Trastuzumab

10%

FAC:-Fluoruracilc-Adriamicine-Ciclofosfamid:

24,8%

TC: Docetaxe-Ciclofosfamida
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(d FONDO NACIONAL Vigencia: 01/02/2010
6:02 RECURSOS ... Pagina 1de 4

‘Medicivs Alomenis Dapriefirado

Formulario de solicitud de TRATAMIENTO del Cancer de Mama

Fechade solicitud : __ /__/
Nombre del paciente C.L
Edad: afos Sexo: T Femenino Z Masculino Institucion de origen

Los datos que se solicitan en este formulario deben ser completados por el Médico tratante del paciente. Deben ser
volcados en forma rigurosa, teniendo en cuenta que formaran parte de una Base de Datos de uso comun entre el
Fondo Nacional de Recursos y los IMAE, que podra ser utilizada, ademas, por otras Instituciones asistenciales o
académicas. El Médico se hace responsable, con su firma, de un documento de caracter médico-legal.

MEDICO ONCOLOGO SOLICITANTE:

N° de caja profesional Nombre

Firma
DIAGNOSTICO
O Cancer de mama operable Fecha del diagnéstico: ___ [ [
O Cancer de mama avanzado. Fecha del diagnéstico: /|
Estadificacion T.N.M. OI JHNA CHNB CJWMA JmWB CHC CIV

Factores prondsticos-predictivos

1) Receptores de estrogenos RE y progesterona RP 3) Tamafio tumoral del componente invasor
O En tumor primario (componente invasor). o __mm
RE: Positivos RP: Positivos 4) Compromisa ganglionar axilar
Negativos Negativos
sd sd Axila negativa
1 a 3 ganglios +
O En lesion metastasica (Especifique ... . ) 4 a 9 ganglios +
10 o mas ganglios +
RE: Positivos RP: Positivos
Negativos Negativos 5) Estado menopausico
Csd Osd
Premenopausica
Post-menopausica
2) HER 2/ neu Indeterminado
Sin dato
O En tumor primario (componente invasor):
HQ 3+
HQ 2 + /FISH +
FISH +

O En fesion metastasica (Especifique.................. )

IHQ 3 + (> 30%)
IHQ 2 + FISH +
FISH +

18



8 FONDO NACIONAL

Vigencia: 01/02/2010

'DE RECURSOS . .- Pagina2de4
‘Nedicire Allomeads Csperiefinado
SITUACION CLINICA
CANCER DE MAMA PRECOZ
U Post-cirugia
[ Post-neoadyuvancia y cirugia.
CANCER DE MAMA AVANZADO
' Debut de enfermedad.
Enfermedad locorregionalmente avanzada.
Enfermedad diseminada a distancia.
' Recaida local post cirugia no conservadora
[ Recaida bajo tratamiento sistémico previo al inicio del Trastuzumab.
[ Recaida luego de completado el tratamiento con Trastuzumab
T Progresion de la enfermedad metastasica bajo tratamiento sistémico.
0 Otra
METASTASIS:
O Oseas SNC - No controladas
[ Cutaneas/ subcutaneas SNC — Controladas con cirugia
' Pulmonares SNC — Controladas con Radioterapia
[ Hepaticas SNC — Controladas con Quimioterapia
[ Otras localizaciones metastasicas SNC — Controladas con otro fratamiento
Especifique ...
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda FEVI _,_% Fecha: _/_/
ANTECEDENTES PERSONALES
CARDIOVASCULARES ONo OSi NEFRO UROLOGICOS INo 0OSi
J Cardiopatia isquémica T Claud. intermitente C Insuficiencia renal C Infeccién urinaria
J Cardiopatia valvular O Insuf. venosa crnica C Dialisis O Otros
J Armitmias OTVP
JHTA C Otros DIGESTIVOS CNo CSi
J Insuficiencia cardiaca
Clase funcional NYHA: T1 T 1 Ol J1V T Hepatopatia O Ofros
C Enfermedad diverticular
RESPIRATORIOS ONo OSi .
HEMATOLOGICOS CNo OSi
JAsma COTBC
J Bronquitis cronica T Otros C Trastornos hemorragiparos T Anemia
JEPOC T Estados trombofillicos COftros
NEUROLOGICOS INo OSi OTRAS NEOPLASIAS ONo OSi
JAVE JSind. Parkinsoniano | Cual
J Encefalopatia vascular JDemencia B .
J Epilepsia JOtros C Localizada
C Diseminada Espec.
ENDOCRINO METABOLICOS JONo OSi OTROS ONo O
1 Diabetes O Obesidad JHIV J Tabaquismo
T Hipotiroidismo T Otros T Alcoholismo 0 Otros

J Hipertiroidismo
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Wedicime Allomenis Expesiediradn

Vigencia: 01/02/2010
Pagina 3 de 4

DIAGNOSTICO DE CAPACIDAD FUNCIONAL (Karnofsky)

01 Actividad irrestricta

011 Actividad normal con limitaciones

0 - Actividad muy limitada
0 1V- Incapacidad de cuidarse

TRATAMIENTOS PREVIOS

Tratamiento

Sl

N°de ciclos

Fecha1°
ciclo o dosis

Fecha ultimo
ciclo o dosis

Ninguno

FAC

FEC

TAC

AC

Paclitaxel

Docetaxel

Vinorelbina

CMF

CAF

TC

AT

Carboplatino

Oxiplatino

Capecitabine

Gemcitabine

Trastuzumab

Lapatinib

Tamoxifeno

Anastrazole

Letrozole

Goserelina

Fulvestrant

Radioterapia

Otros
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'DE RECURSOS ... Pagina 4 de -

‘Nedicire Alloments Eypesiefiade

8 FONDO.NACIONAL Vigencia: 01/02/201

TRATAMIENTO PROPUESTO

Tratamiento ]| N°de ciclos |Observaciones

Ninguno

FAC

FEC

TAC

AC

Paclitaxel

Docetaxel

Vinorelbina

CMF

CAF

TC

AT

Carboplatine

Oxiplatino

Capecitabine

Gemcitabine

Trastuzumab

Lapatinib

Tamoxifeno

Anastrazole

Letrozole

Goserelina

Fulvestrant

Radioterapia

Otros

TRATAMIENTO SOLICITADOQ: O Trastuzumab 1 Fulvestrant O Lapatinib

Peso(Kg): ____ Talla(cm) Superficie corporal (m2). |,

Dosis propuesta de Trastuzumabh: Dosis carga mg

Dosis de mantenimiento: _~~ mg/cada __ semanas
Dosis propuesta de Lapatinib: ______mg/dia

Dosis propuesta de Fulvestrant: _______ mg/mensuales

Consideraciones que juzgue relevantes:

21



ANEXO Il

22
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Necdicive Allame s Espriedinado

Formulario de solicitud de DOSIS MENSUAL para tratamiento

de Cancer de Mama
Fecha de solicitud : [ !

Nombre del paciente C.l.

Edad: afos Sexo: JFemenino O Masculino Institucion de origen

Los datos que se solicitan en este formulario deben ser completados por el Médico tratante del paciente. Deben ser
volcados en forma rigurosa, teniendo en cuenta que formaran parte de una Base de Datos centralizada en el Fondo
Nacional de Recursos, que podra ser utilizada, ademas por otras Instituciones asistenciales o académicas.

El Médico se hace responsable, con su firma, de un documento de caracter médico-legal.

MEDICO ONCOLOGO SOLICITANTE:

N° de caja profesional Nombre Firma
SUSPENSION DE TRATAMIENTO: ONo LCSi Fecha: /[ |
Motivo: O Finaliza C Intolerancia C Indicacion médica

JAbandono T Fallecimiento C Otro
Especifique:
CAMBIO DE TRATAMIENTO Cambia de farmaco? CNo O Si
Droga que recibia: C Trastuzumab C Lapatinib J Fulvestrant
En tratamiento desde: __/__/ a dosis de mg./dia
Motivo de cambio: T Efectos adversos. Esp.:

C Falla de tratamiento

INFORMACION DEL MES EN CURSO

Fecha de inicio de tratamiento: /[ Fecha de ultimo control : [

Tratamiento con Trastuzumab
N°de dosis de Trastuzumab en el mes: __ dosis
Cantidad total de Trastuzumab recibidaenelmesencurso. =~ mg

Tolerancia al tratamiento:

Efectos adversos: T No CSi J Relacionados con la infusion Cuales
J Insuficiencia cardiaca congestiva- Clase: J1 211 JH01 JIV
J Arritmia Cual
J Reduccion de la FEVI con valor actual menor a 50 % o 10% menor al
valor previo al inicio del tratamiento con Trastuzumab
J Otros eventos adversos. Cuales
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Tratamiento con Fulvestrant

Dosis administrada: _~~ ~~ mq.
Tolerancia al tratamiento:
Efectos adversos: T MNo C Si J Fenomeno tromboembélico  Cual
1 Otros eventos adversos Cuales
Tratamiento con Lapatinib
Dosisadministrada: _~ ~ ~~ mg.
Tolerancia al tratamiento:
Efectos adversos: T MNo C Si JInsuficiencia cardiaca  Clase: al g || zi v

J Arritmia — Prolongacién del intervalo QT

J Arritmia — Otra

J Reduccion de la FEVI al 20% del valor basal o por debajo del limite
inferior del rango normal.

JDiarea Especifique grado:

JHepatoxicidad  Especifique:

_ Sindrome mano-pie

Z Hematologicos Cuales:

T Ofros eventos adversos  Cuales:

PARACLINICA (para tratamiento con Trastuzumab- Lapatinib)

Hemograma (Frecuencia: mensual):

Glob. Blancos: N_ . % Hb ., g/dl  Plaguetas ____ mil
Ecocardiograma con FEVI (Frecuencia: Trimestral) Fecha: _/ /
FEVI__ _ % Resto del estudio: O Normal

C Con alteraciones Cuales

ECG con medida del intervalo QT (Lapatinib) C Normal
C Con alteraciones Cuales

SEGUIMIENTO (para cancer de mama metastasico)
En forma trimestral informe sobre respuesta al tratamiento, documentado con paraclinica que corresponda:

[ Respuesta Completa [ Respuesta Parcial C Enfermedad estable O Progresion lesional

Comentarios:
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DF RECURSOS . Pagina3de3
DOSIS MENSUAL SOLICITADA
Trastuzumab
Ajuste de dosis : ONo OSi Motivo: N°de dosis en el mes: __ dosis
Cantidad total de Trastuzumab solicitado: __ _ _ mg

J Administracion cada 3 semanas Fechas de las dosis:

J Administracion semanal

Fulvestrant

Cantidad de Fulvestrant solicitado: __~~~ mg
Lapatinib
Cantidad de Lapatinib solicitado: __~~~ mg/dia

CONSIDERACIONES QUE JUZGUE RELEVANTES:
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