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CONCLUSIONES 
La evidencia que sustenta la aprobación de comercialización de tazemetostat para el 

tratamiento de pacientes mayores de 16 años con diagnóstico de sarcoma epitelioide 

metastásico o localmente avanzado que no son elegibles para una resección completa se basa 

en un único ensayo clínico no aleatorizado. Este estudio mostró que aquellos pacientes con 

tumores con pérdida de expresión del gen INI1 que utilizaron tazemetostat reportaron una 

mediana de sobrevida global de 19 meses y libre de progresión de 5,5 meses siendo la tasa de 

respuesta objetiva del 15%. Los eventos adversos severos (grado 3 o mayor) reportados más 

comúnmente fueron anemia (13%), pérdida de peso (6%), derrame pleural (5%) y disminución 

del apetito (5%). La seguridad y eficacia frente a otras opciones disponibles no puede ser 

establecida debido a que no se encontraron estudios comparativos.  

Su comercialización en la indicación evaluada se encuentra autorizada, bajo la designación de 

medicamento huérfano, por la agencia regulatoria de los Estados Unidos. En referencias a las 

recomendaciones relevadas, no se hallaron guías en Argentina, una guía de los Estados Unidos 

lo mencionan como una opción terapéutica para el tratamiento del sarcoma epitelioide acorde 

a la autorización por parte de la agencia regulatoria, y la Sociedad Europea de profesionales no 

considera que tenga un beneficio sustancial en la indicación evaluada.    

Utilizando precios de referencia internacionales, el costo de adquisición por mes de tratamiento 

fue estimado en aproximadamente 3,7 millones de pesos argentinos. 
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El presente trabajo es un desarrollo ultrarrápido de la Comisión Nacional de Evaluación 

de Tecnologías de Salud (CONETEC) en el Ministerio de Salud de la Nación, creada por 

Resolución N°623/2018, con el objetivo de colaborar con la evaluación del Instituto 

Nacional de Medicamentos (INAME) y la toma de decisiones para las autorizaciones de 

importación que otorga por el Régimen de Acceso de Excepción a Medicamentos No 

Registrados (RAEM) en la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT), según lo dispuesto por el artículo 11° de la Disposición 

4616/2019.  

El INAME y el RAEM pertenecientes a la ANMAT de Argentina tienen como objetivo 

evaluar y autorizar las solicitudes de importación de medicamentos y de derivados de la 

planta de cannabis para pacientes individuales no autorizados aún para su 

comercialización, o autorizados y no disponibles en Argentina (Disposición 4616/2019 y 

Resolución 654/2021).  

La CONETEC realiza evaluaciones y emite recomendaciones a la autoridad sanitaria 

sobre la incorporación, forma de uso, financiamiento y políticas de cobertura de las 

tecnologías sanitarias desde una perspectiva global del sistema de salud argentino. A 

diferencia de otros informes y recomendaciones de esta comisión, los informes 

ultrarrápidos no pasar por un proceso público colaborativo. 
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INTRODUCCIÓN 
El sarcoma epitelioide es un subtipo de sarcoma de partes blandas infrecuente que suele afectar 

las extremidades.1–3  Representa menos del 1% de los pacientes con sarcomas de partes blandas. 

Si bien la tasa de incidencia en Argentina es desconocida, en los países de la Unión Europea se 

estima que es de 0,02 y en los Estados Unidos de 0,05 casos cada 100.000 personas. 2 

Suele manifestarse inicialmente como un nódulo subcutáneo localizado en la zona distal de las 

extremidades superiores (dedos, mano y antebrazo), aunque también se puede localizar en la 

rodilla, región pretibial y muslos.1–3 En su crecimiento superficial puede ulcerar la epidermis, o 

infiltrar estructuras más profundas hasta adherirse a la fascia o al tendón, lo que origina una 

tumoración mal delimitada. Si bien puede presentar un curso indolente es considerada una 

neoplasia agresiva debido a su alto índice de recidiva local tras la exéresis y la presencia de 

metástasis ganglionares al momento inicial.1–3 

En estadíos localizados la principal estrategia terapéutica es la resección quirúrgica radical con 

margen amplio y estudio de ganglio centinela.1,2,4 El uso de quimioterapia y radioterapia de 

manera neo/adyuvante también ha sido descripta. En estadíos avanzados no existe estándar de 

tratamiento utilizándose habitualmente esquemas de poliquimioterapia. Los esquemas más 

comúnmente usados son los regímenes basados en antraciclinas (antraciclinas solas o 

combinadas con ifosfamida u otros citotóxicos).2,4,5 Otras opciones son vincristina, dacarbazina, 

actinomicina D, gemcitabina, pazopanib, docetaxel, carboplatino o ciclofosfamida se usan 

combinados o como agentes únicos. En fases avanzadas de la enfermedad la mediana de 

sobrevida libre de progresión bajo un tratamiento de primera línea es cercana a los 4 a 6 meses 

y de sobrevida global cercana a los 12 meses.5 

La pérdida de la función de la proteína INI1 codificado por el gen supresor de tumores SMARCB1 

es la alteración genética más frecuente (90% de los casos).2,6 Su inactivación conduce a la 

desregulación de genes específicos asociados al crecimiento celular y transformación 

neoplásica. La función del INI1 se puede perder debido a múltiples mecanismos, sin embargo, 

hasta el 50% de los casos muestran ambos alelos del gen intactos lo que ha llevado al 

descubrimiento de que la pérdida de la función se produce a nivel epigenético. Estos eventos 

epigenéticos serian producidos por acción de la histona metiltransferasa llamada EZH2. 2,6 

En este documento se plantea evaluar la eficacia y seguridad del uso de tazemetostat en 

pacientes con sarcoma epitelioide avanzado. 
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TECNOLOGÍA 

Tazemetostat es un inhibidor de la metiltransferasa denominada EZH2 (su sigla del inglés, 

Enhancer of Zeste 2 Polycomb Repressive Complex 2 Subunit) que se desempeña como 

subunidad catalítica del complejo represivo Polycomb 2 (PRC2 por sus siglas en inglés Polycomb 

Repressive Complex 2). 7,8 

El complejo PRC2 es un regulador epigenético de la expresión génica que actúa a través de la 

modificación de las histonas. La trimetilación de la histona H3 por PRC2 conduce a la represión 

transcripcional. Tazemetostat al producir la inhibición de la EZH2 cambiaría la estructura del 

ADN de tal manera que los genes para el crecimiento celular de las células neoplásicas no 

pueden transcribirse, impidiendo el crecimiento celular e iniciando el proceso de apoptosis. 7,8 

 

Tazemetostat se encuentra autorizado por la Administración de Alimentos y Medicamentos de 

Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration), bajo la designación de 

medicamento huérfano, para ser utilizado en el tratamiento de pacientes a partir de los 16 años 

con sarcoma epitelioide metastásico o localmente avanzado que no son elegibles para una 

resección completa.7 Es comercializado bajo el nombre Tazverik® en envases conteniendo 240 

comprimidos de 200 mg. La dosis recomendada es de 800 mg dos veces al día (1.600 mg diarios 

totales) administrados por vía oral. El tratamiento debe continuar hasta la progresión de la 

enfermedad o la presencia de efectos adversos inaceptables.7 
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OBJETIVO 

El objetivo del presente informe es evaluar rápidamente los parámetros de eficacia, seguridad, 

costos y recomendaciones disponibles acerca del empleo de tazemetostat en el tratamiento de 

pacientes con sarcoma epitelioide. 

MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda bibliográfica en las principales bases de datos tales como PUBMED, 

LILACS, BRISA, COCHRANE, SCIELO, EMBASE, TRIPDATABASE como así también en sociedades 

científicas, agencias reguladoras, financiadores de salud y agencias de evaluación de tecnologías 

sanitarias. Se priorizó la inclusión de revisiones sistemáticas, ensayos clínicos controlados 

aleatorizados, evaluación de tecnología sanitaria y guías de práctica clínica de alta calidad 

metodológica. 

En PubMed se utilizó la estrategia de búsqueda que se detalla en el Anexo I. La fecha de 

búsqueda de información fue hasta el 22 de febrero de 2023. Para la búsqueda en Pubmed se 

utilizó la siguiente estrategia de búsqueda: (tazemetostat [Supplementary Concept] OR 

tazemetostat [tiab] OR Tazverik [tiab] OR EZ438 [tiab]) AND (Sarcoma [MESH] OR ¨Epithelioid 

Sarcoma¨ [tiab]). 

EVIDENCIA CLÍNICA 

Gounder y col. publicaron en el año 2020 los resultados de un ensayo clínico de fase II (tipo 

basket) no aleatorizado, abierto y multicéntrico cuyo objetivo fue evaluar el uso de tazemetostat 

en pacientes con sarcoma epitelioide avanzado con falta de expresión de los genes 

INI1/SMARCB1 (NCT02601950).9 Los pacientes enrolados debían tener el diagnóstico de 

sarcoma epitelioide (cohorte 5) localmente avanzado irresecable o metastásico confirmado 

histológicamente y documentado la pérdida de expresión del gen INI1 por análisis 

inmunohistoquímico o alteraciones bialélicas de gen SMARCB1. Los pacientes enrolados 

recibieron 800 mg de tazemetostat por vía oral dos veces al día de manera continua hasta la 

progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento. El objetivo 

principal del estudio fue la tasa de respuesta objetiva, mientras que la sobrevida global y libre 

de progresión se encontraban entre los secundarios. Un total de 62 pacientes (mediana de edad 

34 años) fueron enrolados y recibieron tazemetostat. El 61% de ellos ya habían recibido al menos 

una primera línea de tratamiento sistémico. Luego de una mediana de seguimiento de 13,8 

meses la tasa de respuesta objetiva fue del 15% (IC 95%: 7–26). El tiempo medio para la 

respuesta fue de 3,9 meses (RIC: 1,9–7,4). La mediana de sobrevida global fue de 19 meses (IC 

95%: 11–no estimable) y la libre de progresión de 5,5 meses (IC 95%: 3,4–5,9). 

Un análisis preplanificado reportó que la mediana de sobrevida global (mediana no alcanzada 

versus 11 meses) y libre de progresión (9,7 versus 3,4 meses) fueron mejores en aquellos 

pacientes que no habían recibido tratamiento previo. La tasa de eventos adversos de grado 3 o 

mayores más frecuentes fueron anemia (13 %), pérdida de peso (6 %), derrame pleural (5 %), 
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hiporexia (5 %) y dolor (5%). 

Gounder y col. publicaron en el año 2020 en formato abstract los datos correspondientes al 

mismo estudio descripto previamente (NCT02601950) de los pacientes enrolados en la cohorte 

6. 10 En esta cohorte un total de 44 pacientes fueron enrolados y recibieron tazemetostat. La 

tasa de respuesta objetiva reportada fue del 11,4%, siendo la mediana de sobrevida libre de 

progresión de 3,7 meses y la global de 16,6 meses. La tasa de eventos adversos de grado 3 o 

mayores fueron reportados en 16 pacientes (36,4 %), siendo los más frecuente la anemia (6,8%) 

y el dolor tumoral (6,8%;). Los autores también reportaron el análisis combinado de ambas 

cohortes. La tasa de respuesta objetiva combinada fue del 13,2%, siendo la mediana de 

sobrevida libre de progresión de 3,7 meses y la global de 18 meses. La tasa de control de la 

enfermedad definida como el porcentaje de pacientes que lograron repuesta completa, parcial 

de cualquier duración o tuvieron una estabilidad de la enfermedad que duró más de 32 semanas 

fue de 17,9%.  

Se hallaron dos estudios clínicos de tipo basket (NCT03213665 y NCT02601937) en curso en 

población pediátrica. Ambos estudios incluyeron entre los participantes pacientes con 

diagnóstico de sarcoma epitelioide tratados con tazemetostat. Los resultados de eficacia y 

seguridad finales de ambos estudios no se encontraron publicados.11,12 Uno de ellos público de 

manera parcial los resultados en formato abstract de congreso informando la respuesta objetiva 

en un paciente con diagnóstico sarcoma epitelioide.13 

COSTOS 

En los Estados Unidos, el costo de adquisición reportado de tazemetostat es de 19.358 dólares 

(USD) por 240 comprimidos de 200 mg (equivalentes a 3.773.842 ARS) lo que equivale a un ciclo 

de tratamiento de un mes.14,15 

RECOMENDACIONES 
No se hallaron recomendaciones para Argentina que la mencionen. Las guías de la Red Nacional 

de Centros para el Tratamiento Integral del cáncer de los Estados Unidos (NCCN, su sigla del 

inglés National Comprehensive Cancer Network) menciona al tazemetostat como opciones de 

tratamiento preferida para el sarcoma epitelioide avanzado irresecable o metastásico.4 

La valoración del beneficio clínico según la escala de la Sociedad Europea de Oncología Médica 

(ESMO, su sigla del inglés European Society for Medical Oncology) fue de 1 (un) punto sobre 5, 

siendo 5 un beneficio sustancial.16 
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