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ACTA ACUERDO

Entre la ADMINISTRACION PROVINCIAL DEL SEGURO DE SALUD, denominada en adelante
“APROSS”, con domicilio en calle Marcelo T. de Alvear 758 de la Ciudad de Cdrdoba, representada
en este caso por el Vicepresidente, Dr. Richarte Aguiar Carlos, y los Vocales del Directorio,
Abogado Aliaga Gustavo, Profesora Fontanesi Graciela y Sr. Villarreal Walter por una parte; y por
otra, la ASOCIACION DE ONCOLOGOS CLINICOS DE CORDOBA, con domicilio en calle Ovidio Lagos
226 PB “A” de la ciudad de Cérdoba, representada en este acto por su presidente Dra. Borello
Adriana en adelante denominada “LA ASOCIACION”; suscriben el acta que a continuacién se
detalla:

ANTECEDENTES

Que la Administracién Provincial del Seguro de Salud (APROSS) celebra el presente acuerdo a los
fines de optimizar la prestacidn de sus servicios médicos asistenciales a los afiliados con patologia
oncoldgica. '

Que la Asociacion de Oncélogos Clinicos de Cordoba es una asociacion cientifica sin dnimo de lucro
entre cuyos objetivos se encuentra participar junte con los entes oficiales y asociaciones
intermedias, en la fijacién de pautas que rijan la actividad de la especialidad.

Que ambas partes manifiestan que es su deseo reforzar la cooperacién y colaboracion
interinstitucional, lo que se realizard mediante las siguientes cldusulas:

PRIMERA:Protocolos Oncolégicos APROSS 2019. La Asociacion manifiesta de modo expreso su
consentimiento y adhesion a los Protocolos oncolégicos APROSS 2019, en cuya elaboracidn han
participado en forma mancomunada con APRQSS. Sin perjuicio de ello, los asociados en forma
individual deberan expresar dicho consentimiento y adhesion que cuyo modelo que como anexo |
se acompanfia a la presente, comprometiéndose a respetar los protocolos oncelégicos y cumplir
con las normativas que se plantean en esta acta. |

La asociacidn se compromete a respetar este acuerdo y hacerlo respetar a sus asociados gue
adhieran la atencidon de pacientes APROSS.
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V vontanest
Fbirectorio
PRO.5.5.




SEGUNDA: Via de Excepcion.

2.1.- Definicion: Las Partes entienden por \

Via de Excepcion, al procedimiento necesario a llevar a

cabo para toda prescripcidbn que no esté expresamente contemplada en los Protocolos

Oncolégicos APROSS 2019.

2.2.- Procedimiento.

2.2.1.-A los fines de solicitar la Via de Excepcién respecto a los Protocolos Oncolégicos APROSS
2018 vigentes y consentidos, el profesional tratante deberd realizar un pedido de la misma,
adjuntando todos los elementos que considere necesario para su correcta evaluacion en fas

oficinas de APROSS.

2.2.2.- Se entiende por receta la prescripcion realizada en receta amarilla que contenga los datos
del paciente, la obra social y la indicacion de la medicacién propuesta.

2.2.3.- Una vez ingresada dicha solicitud

administrativa y técnicamente por la Direc
futuro la reemplace. Si el resultado de
provisién, se abre una segunda instancia de

de Via de Excepcion, la misma deberd ser analizada
cidn de Prestaciones Asistenciales o el drea que en el
dicho andlisis administrativo-técnico no autoriza la
analisis, a través de la Comision Revisora.

2.2.4.- La Comisién Revisora estard integrada por un representante de la Asociacidn; el médico

prescriptor y Auditoria médica de APROSS o quien designe la Direccién de Prestaciones
Asistenciales o el drea que en el futuro la reemplace.

2.2.5.- La Comisién Revisora por cada sesion deberd labrar un Acta sobre el orden del dia tratado y

las conclusiones adoptadas.

2.2.6.- La Comisidn Revisora tendrd un plazo maximo de quince (15) dias para expedirse sobre

cada caso puesto a su consideracion.

2.2.7.- Todas las actas de la Comisién Revisora seran sometidas ad referéndum del Directorio de
APROSS, a los fines de la adopcidn de la resolucion definitiva.

2.2.8.- S6lo podra recurrir a esta Via de Exc
los Protocolos Oncelégicos APROSS 2019.

epcion el profesional que haya suscripto su adhesion a

2.2.9.- 1a decisién de la Comision Revisora serd elevada a consideracion Honorable Directoriocomo

instrumento de decisién para otorgar o no |

TERCERA: Actualizacién periodica de proto

a cobertura del tratamiento referenciado.

colos.

Se prevé una actualizacion anual de los protocolos o en forma anticipada si el APROSS lo considera

pertinente.

CUARTA: Sin perjuicio de las facultades cerrectivas que le asisten a la APROSS en virtud de la
normativa vigente, para el supuesto que un profesional asociado se aparte de los protocolos y de

la via de excepcion prevista en este in
equivalente al mayor valor generado por el

ILLARNE
Y eciofto

strumento, seran pasible de sancidn administrativa
ncumplimiento.




Las multas o cargos que se formulen serdn debitadas de la facturacién mensual de cada EFECTOR,
en el primer pago que se efectde con posterioridad a su imposicion. ‘

La APROSS serd la Autoridad de Aplicacién de las sanciones que pudieren corresponder.
Determinado el incumplimiento, se procederd conforme lo disponen las normativas legales
vigentes.

QUINTA: Para cualquier divergencia que pudiera surgir de la interpretacién y/o aplicacion del
presente contrato, las partes someten expresamente a la jurisdiccion los Tribunales Contencioso
Administrativos de la ciudad de Cdrdoba, renunciando expresamente a todo otro fuero,
jurisdiccidn o competencia que pudiera corresponderles, inclusive la Federal.

En prueba de conformidad se suscribe |a presente acta a los 7 dias del mes de febrero del afio
2015.
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ANEXO |

Seguidamente, el Dr. — M.P,---- , manifiesta que
habiendo tomado conocimiento de los Protocolos Oncoldgicos APROSS 2019 y del Acta que
antecede, manifiesta expresamente su adhesién a dichos instrumentos, tanto a los protocolos
como a los mecanismos de la via de excepcidn. La no observancia de tales normas facultara

alaAPROSS a proceder de acuerdo a las normativas vigentes.

Firma:
Aclaracion:

Lugar y fecha:
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PROTOCOLO ONCOLOGICO 2019 3

1. CABEZA Y CUELLO

1.1. CABEZA Y CUELLO

1.a Neoadyuvancia: esquema TAX 324
Docetaxcl 75 mg m? dia |

Cisplatino 100 mg m? dia |

5Flurouracilo g m%dia 1 2 4

Cada 3 semanas x 3 ciclos

Radioterapia concurrente a Carboplatine AUC 1.5 semanal x 7

. 1.b Primera linea
Cisplatino 100 mg/m? cada 21 dias concomitante con Radioterapia

Cisplatino 30 mg/m*diala3
S5Flurouraciic 400 mg/m*dia | a 3
Leucovorina 20 mg/m® dia 1 a 3, cada 3 semanas

Cisplatino 100 mg/m? dia | .
SFluorouracilo 1 gramo-m? dia 1 a §, cada 3 semanas

Carboplatino 350 mg/m? dia | .
5Fluorouracilo 1 gramo-m? dia | a § cada 3 semanas

Carboplatino 350 mg/m2 dia 1
Paclitaxel 75 mg/m2 dia | cada 3 semanas

Cisplatino 75 mg/m?
Paclitaxel 175 mg/m2 dia | cada 3 semanas

Cisplatino 40 mg/m? semanal concomitante a radioterapia
Cetuximab 400 mg/m? dosis inicial y 250 mg/m? semanal durante Radioterapia. (1.1) 5.Q|O cn orofaringe

1.¢ Segunda linca: (avanzado o recaido)
Paclitaxel 175 mg/m? dia | cada 21 dias (+/- Cisplatino 0 Carboplatino segiin ¢ esquema recibido en lera linca)

Docetaxel 100 mg/m? dia | cada 21 dias (+/- Cisplatino o Carboplatino segan el esquema recibido en lera linea)
Cisplatino 75 mg/m?

EXTREME

Cisplatino 100 mg/m? dia 1

SFluorouracilo 1 gm¥dia | a4 ‘

Cada 3 scmanas x 6 ciclos

Cetuximab 400 mg/m? dosis inicial y 250 mg/m? semanal hasia progresion o toxicidad

Cisplatino 75 mg/m* dfa 1
Paclitaxe! o Docetaxel dia 1
Cada 3 semanas x 6 ciclos

Cectuximab 400 mg/m? dosis inicial y 250 mg/m? semanal hasta progresién o toxicidad
Cetuximab 400 mg/m? dosis inicial y 250 mg/m? semanal (+/- Carboplatino)
Capecitabine 2500 mg/m? dia 1 a 14 cada 21 dia

Gemgitabine (+/- Cisplatino) — Nasofaringe
AER VILLARREAL
Yocal de! Directorio
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Gemgcitabine (+/- Vinorelbine) — Nasbfaringc

Bleomicina 30 mg
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PROTOCOLO ONCOLOGICO 2019

Metotrexate 50 mg/m2
Vinorelbine 30 mg/m2 1 y 8 (no-nasofaringe)
Hosfamida

*Pembrolizumab 200mg en 30 minutos cada 3 semanas (aprobacion ANMAT 12/2016) en carcinoma escamoso de C. y C.
no nasofaringeo recaido o recwrrente a esquemas con CDDP

*Nivolumab 3mg/kg en 60 minutos cada 2 semjnas (aprobacion ANMAT 12/2016) en carcinoma escamoso de C. y C. no
nasofaringeo recaido o recurrente a esquemas con CDDP

1.2.CANCER DE TIROIDES (MEDULAR YANAPLASICO)

1.a.: Carcinoma Papilar Localmente Avanzado Irresecalbe o Metastisico Jodo-Refractario
Sorafenib 400 mg 2 veces al dia hasta progresion

L.b: Carcinoma Medular Localmente Avanzado Irresecable o Metastssico Sintomatico o Progresivo
" *Lenvantinib hasta la progresidn

Dacarbazina

Le: Carcinoma Anaplasico Localmente Avanzado Irresecable o Metastasico
Carboplatino AUC 2 mg/m?/ Paclitaxel 80 mg/m* semanal

Carboplatino AUC 5-6 mg/m? / Paclitaxel 135-175 mg/m? cada 21-28 dias
Docetaxel 60 mg/m? dia 1 / Doxorrubicina 60 mg/m? dia 1, cada 21-28 dias
Docetaxel 20 mg/m®/ Doxorrubicina 20 mg/m, sernanal

Paclitaxel 135-200 mg/m?® cada 21-28 dias
Paclitaxel 60-90 mg/m® semanal

Doxorrubicina 60-75 mg/m?® cada 21 dias

Doxorrubicina 20 mg/m? semanal

. Graclela . Fontanest
Voeal del Directorio
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PROTOCOLO ONCOLOGICO 2019

2. GASTROINTESTINALES

2.1. CANCER DE ESOFAGO

2.3 Quimioterapia pre y post operatoria para adenocarcinoma resecable de la unidn eséfago-ghstrica y eséfago
inferior (Categoria 1)

FLOT + Cirugia + FLOT

Docetaxel 50 mg/m* dfa |

Oxaliplatino 85 mg/m? dia |
5Fluorouracilo 2600 mg/m? dia 1
Leucovorina 200 mg/m* dia | )
Cada 15 dias x 4 ciclos pre operatorio y 4 ciclos post operatorio
Nota: Aplica a cdncer gastrico resecable

ECF + Cirugia + ECF (esquema Cunningham)

Epirubicina 50 mg/m? dia |

Cisplatino 60 mg/m? dia 1

SFluorouracilo 200 mg/m? IC diariamente, dia 1 a 21

Cada 3 semanas x 3 ciclos

Cirugia 3 — 6 scmanas luego de quimioterapia

6 — 12 semanas lucgo de cirugia repetir el esquema ECF cada 3 semanas x 3 ciclos

2.b Quimioterapia pre operatoria + radioterapia
Paclitaxel + Carboplatino — CROSS Trial {ver estémago)
Platino + Fluoropirimidina :
Irinotecan + Cisplatino

Taxano + Cisplatino

Taxano + Fluoropirimidina

Oxaliplatino + Fluoropirimidina

2.¢ Quimioterapia definitiva + radioterapia
Platino + Flueropirimidina

Irinctecan + Cisplatino

Taxane + Cisplatino

Taxano + Fluoropirimidina

Oxaliplatino + Fluoropirimidina

2.4 Quimioterapia post operatoria + radicterapia (solo adenocarcinoma o tumor de la unién gastroesofagica)
Fluoropirimidina (Fluorouracilo/Capecitabinc)

2.c. Localmentc avanzado y metastasico

2.¢.1 Primera linea:
Cisplatino 100 mg/m? dia |
5Fluorouracilo | g/m*dia l a5
Cada 21 dias

Carboplatino AUC 6 dia 1
5Fluorouracilo | g/m*dial a5
Cada 21 dias

Cisplatino 30 mg/m*dia 1a 3
SFlucrouracilo 400 mg/m?*dia 1 a 3
Leucovorina 20 mg/m*dial a3l
Cada 2) dias

do! Directorio
A.PRO.5.5.

Cisplatino 75 mg/m?* dia 2
Paclitaxel 200 mg/m? IC de 24 hs.
Cada 3 scmanas

Soponte G-CSF

Cisplatino 30 mg/m?*
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[rinotecan 635 mg/m?
Semanal

Vinblastina | mg/m*diala$s
Cisplating 20 mg/m*dia 1 a 5
SFluorouracilo 300 mg/m? dia 1
Cada 3 semanas

2.e.2 Segunda linea:
Paclitaxel 200-225 mg/m? o
Docetaxel 100 mg/m?
Cada 3 semanas

Capecitabine2500 mg/m? dia 1 a 14 cada 21 dias

Irinotecan 125 mg/m?* semanal

ECF

ECX

Oxaliplatino/Capecitabine

EQF

EOX

Vinorelbine

Cisplatino/Vinorelbine
Docetaxel/Vinorelbine
Paclitaxel/Cisplatino/5Fluorouracilo

2.2. CANCER GASTRICO

2a. Quimioterapia-Radioterapia preoperatoria (incluye 2denocarcinoma de la uniéngastroesofigica)(categoria 1)

Paclitaxel 50 mg/m? dia |
Carboplatino AUC2 dia 1
Semanal x 5 semanas

Concurrente con radioterapia 41.4 Gy/23 fraccignes

CROSS — Trial

Cisplatino 75 — 100 mg/m2 ev. dia 1 y 29
5Fluorouracilo 75(¢ — 1000 mg/m2 [C 24 hs. dia
Ciclo de 35 dias

Cisplatino 15 mg/m2 ev.dia ] -5
S5Fluorouracilo 800 mg/m2 IC de 24 hs. dia 1 -
Ciclo cada 21 dias x 2 ciclos

Oxaliplatino 85 mg/m2 dia 1

Leucovorina 400 mg/m2 dia |

5Fluorouracilo 400 mg/m2 ev. dia 1
5Fluorouracilo 800 mg/m2 IC 24 hs. dia | y 2
Ciclo cada 14 dias x 3 ciclos con radioterapia v

Otros Regimenes

Cisplatino + Capecitabine
Oxaliplatino + Capecitabine

Irinotecan + Cisplatino (Categoria 2 B)
Docetaxel o Paclitaxel + Fluoropiridimida (Fluo

1-4y29-32

B ciclos luego de la radioterapia

rouracilo o Capecitabine) (Categoria 2 B)

2.b. Quimioterapia prerioperatoria (incluye adenocarcinoma de la uniéngastroesofagica)

ECF/Magic Trial (categoria 1)
Epirubicina 50 mg/m? dia {

Cisplatino 60 mg/m? dia 1
5Fluorouracilo 200 mg/m? IC dia 1 a 21
Cada 2! dias x 3 ciclos pre-operatorio y 3 ciclos

ECF modificadoe (categoria 1)
Epirubicina 50 mg/m®dia 1
Oxaliplatine 130 mg/m? dia 1

post-operatorig,
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SFlorouracilo 200 mg/m? IC
Cada 3 semanas

Epirubicina 50 mg/m? dia 1

Cisplatino 60 mg/m? dfa 1

Capecitabine625 mg/m? cada 12 hs/dia- dm la2l
Cada 3 semanas

Epirubicina 50 mg/m? dia 1

Oxaliplatino 130 mg/m? dia |

Capecitabinc625 mg/m? cada 12 hs/dia dia 1 a 21
Cada 3 semanas

SFU +Cisplatino(catcgoria 1}
SFiuorouracilo 800 mg/m21C dia | a 5
Cisplatino 100 mg/m? dia 1

Cada 28 dias

2/3 ciclos pre-operatorios

3/4 ciclos post-operatorios

(Total 6 ciclos)

2.¢ Posoperatoria quimio-radioterapia estadio 1B,2y 3
Macdonald (categoria I) {incluye U. E. G.)

5Fluorouracilo 425 mg/m*dia 1 - §

Leucovorina 20 mg/m*dia i -5

Después de 1 mes

5Fluorouracilo 400 mg/m? dia 1 — 4 y los Gitimos 3 dias de la radioterapia
Leucovorina 20 me/m? dia 1 -4 y los dltimos 3 dfas de la radmterapla
Concomitante con radioterapia

Después de 1 mes de completada la radioterapia

SFluorouracilo 425 mg/m*dia t - 5

Leucovorina 20 mg/m* dia 1 - 5

Cada 4 semanas x 2 ciclos

Nota:
Utilizar fluoropirimidina (5Fluorouracilo cn infusion o Capecitabine) antes y después de qunmioradlolrcrapla cn base a
fiuoropirimidina.

Esquemas modificados de quimioradioterapia postoperatorios:

Capecitabine 750 - 1000 mg/m2 vo. cada 12 hs, dia 1 2 14
Ciclo cada 28 dias
Un ciclo antes y dos ciclos después de quimioradioterapia

Leucovorina 400 mg/m2 ev. dia by i5o0dia1,2. 15y 16
Fluorouracilo 400 mg/m2 dia 1 y 150dia 1,2, 15y 16
Fluorouracilo 1200 mg/m2 IC dc 24 hs. dia 1.2, 15y 16
Ciclo cada 28 dias

Un ciclo antes y dos ciclos después de quimioradioterapia

Fluorouracilo 200 — 250 mg/m2 ICdc 24 hs.dial - 501 -7
Scmanal x 5 semanas
Concomilante con radioterapia

Capecilabine 625 — 825 mg/m2 vo. cada 12 hs, dia1 =501 -7
Semanal x 5 scmanas
Concomitante con radioterapia

m2)
XELOX

Capecitabine 1000 mg/m? vo. cada 12 hs, dia 1 a 14
Oxaliplatino 130 mg/m? dia 1

Cada 21 dias x 28 ciclos A

Capecitabine 1000 mg/m? vo. cada 12 hs. dia 1 2 14

. Fontanest
del Directorio
A.PRO.5.5.

A.PRO.S.S.

Vocal dal Directerio
A.PRO.S.5
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Cisplatino 60 mg/m? dia 1
Cada 21 dias x 6 ciclos

2.¢ Localmente avanzado o metastisico
(Categoria 1)

2.e.]1 Primera linea

DCF

Docetaxel 75 mg/m? dia 1
Cisplatino 75 mg/m? dia 1
SFluorouracilo 750 mg/m* dia 1 -5
Cada 3 semanas

ECF

Epirubicina 50 mg/m? dia 1

Cisplatino 60 mg/m? dia 1
5Fluorouracilo 200 mg/m? IC dia 1 a 21
Cada 21 dias

ECF modificado

EAP

Etopdsido 120 mg/m? diad a6
Adriamicina 20 mg/m?, dia l ¥ 7

Cisplatino 40 mg/m?, dia 2 y 8, cada 21 dias

EP/DDP/FU

Epirubicina 50 mg/m? dia 1
Cisplatino 60 mg/m? dia 1
5Fluerouraciio 200 mg dia 1 a 21

EOX
Epirubicina 50 mg/m? dia | cada 3 semanas x §/ciclos

Oxaliplatino 130 mg/m? dia 1 cada 3 semanas x|8 ciclos
Capecitabine1250 mg/m?® x 6 meses

2.e.2 Segundalinea (Categoria 2b)
Irinotecan 65 mg/m? dia 1
Cisplatino 30 mg/m?® dia 1

Por 4 semanas cada 6 semanas

Oxaliplatino
Fluoropirimidina (5Fluorouracilo o Capecitabing)

Irinotecan
Fluoropirimidina {5Fluorouracilo ¢ Capecitabine

——

DCF modificado

SFluorouracilo 800 mg/m? IC dia 1 a S cada 4 semanas

Paclitaxel 175 mg/m? dia 1 cada 21 dias
Docetaxel 100 mg/m? dia 1 cada 21 dias
Capecitabine2500 mg/m? dia | a 14 cada 21 dias
Irinotecan 125 mg/m*dia 1, 8, 15y 22 cada 6 se
Paclitaxel 80 mg/m2 ev dia 1-8-15

*Ramucirumab 8 mg /kgevdial y 15

Frecuencia cada 28 dias
Referencias:

Luicid E rontanesi
cal de! Directorio
A.PRO.5.5.
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Wilke HJ et al,Lancet oncol 15; 1224, 2014
Fuchs CS et al, Lancet 383: 31, 2014

*2.f Regimenes con Trastuzumab

{Adenocarcinoma gastrico o unién gastroesofagica metastiasico y HER2 + en primera linea)
ToGA

Capecitabina 2 gr/m2 dia 1 al 14

Cisplatino80 mg / m2 dia 1

Trastuzumab 6 mg /kg dia 1

Frecuencia cada 21 dias

Referencias:

Bang Y] et al Lancet 376 :687, 2010

Ismael G et al . Lancet oncol 13: 869, 2012

2.3. CANCER DE PANCREAS

2.a Adyuvancia:
Gemcitabina | gramo-m? dfa 1,8,15 cada 28 dias x 6 ciclos

5Fluorouracilo 425 mg/m*dial a 5
Leucoverina 20 mg/m* dialas
Cada 4 semanas x 6 ciclos

2.b Enfermedad Localmente Avanzado o Metastasica

2.b.1 Primera Linea
Gemcitabina 1 gramo-m? dia x 7 semanas, luego de una semana dc descanso Gemeitabina 1 gramo-m? dia 1, 8, 15 cada 28
dias hasta progresién de la enfermedad o toxicidad

FOLFIRINOX (Categoria 1)

Oxaliplatino 85 mg/m? dia 1

Irinotecan 180 mg/ m? dia 1

Leucovorina 400 mg/ m? dia |

5Fluorouracilo 400 mg/ m? bolo luego 2400 mg/ m? IC. de 46 hs.
Cada 15 dias

GEMOX

Gemcitabina 1000 mg/m? dia 1
Oxaliplatino 100 mg/m? dia 2
Cada 14 dias

GemCis

Gemcitabina 1000 mg/m2dia 1 y 8
Cisplatino 50 mg/m* dia 1 y 8
Cada 4 semanas

*GemEr

Gemcitabina 1000 mg/m* ve. dia x 7 semanas, luego de una semana de descanso Gemgitabina 1000 mg/m? ve. dia 1, 8, 15
cada 28

Erlotinib 100 mg vo. diario

Hasta progresién de enfermedad o toxicidad

GemCap

Gemcitabina 1000 mg/m? dia 1 y 8

Capecitabina 650 mg/m® vo. cada 12 hs. dia 1 a 14
Cada 21 dias )

*NAbD paclitaxel / Gemcitabina (nivel de evidencia 1)
NAb paclitaxel 100 — 125 mg/m2 EV dia 1-8-15
Gemcitabina 1 gr/m2 EV dia 1-8-15

Cada 28 dias

Referencias:

Von Hoff D.D et al NEIM 369:1691, 2013

T

2.b.2 Segunda Linea
5.b.2.1. Si tratamiento previo con fluoropirimidinas:

LTARLOS HICHAP :
o . ;-l del ]iiyfﬂﬂ b. GUSTAVD AL‘AGA
Prot. Graciela E. FopLangs| APROET orin Vocal del Directorio

Yocal del Difegkef9 A.PRD.5.S

A-PRO ;525.'
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Gemcitabina 1 gramo-m? dia. 1,8,15 cada 28/dias x 6 ciclos

5.b.2.2. Si tratamiento previo con Gemcitabina
Capecitabina 1000 mg/m? vo. cada 12 hs. x 14 dias cada 21 dias

SFluorouracilo /Leucovorina
CapeOx
SFluorouracilo /Leucovorina/Oxaliplatino

2.c Tumor Neuroendocrino Gastroentero Pancreaticois.s)
$Fluorouracilo + Dacarbazina + Epirubicina ‘

5Fluorouracilo + Lomustine
Streptozoocin +/- SFluorouracilo +/- Doxorubigina
Cisplatino + Etopésido (tumor pobremente diferenciado)

Andlogos Somatostatina: én funcionantes o no; jbien diferenciados
Octreotide 30 mg cada 28 dias

Interferon
*Capecitabina + Oxaliplatino (ensaye de Fase I ECOG/ACRIN 2211)
*Everolimus 10mg/dia vo. has}a progresion (Radiant 2 y 3 Fase I1I)

*Sunitinib 37,5 mg/dia vo. hasta progresién (tumores bien diferenciados no resecables o metastdsico en progresion)
(fase III NEJM 2011; 364(1):1082 ‘

2.4. CANCER COLORECTAL

2.a Advuvancia: St. Il y [11

~ Bajo Riesgo:
Mayo clinic regimen
SFluorouracilo 350 - 425 mg/m? dia 1 a 5,bolo
Leucovorina 20 - 25 mg/m* dia 1 a §, bolo
Cada 28 dias x 6 ciclos '

Roswell park regimen

SFluorouracilo 500 mg/m? dias, bolo
Leucovorina 20 mg/m? (original 500 mg?)
Durante 6 semanas cada 8 semanas x 3 — 4ciclo

Alto Riesgo: Estadio 3 o estadio 2 de intermedio o alto riesgo (invasién angiolinfatica, T4, histologia pobremente
diferenciada, subestadificacién con menos de'12 ganglios, oclusién o perforacion al momento de! diagnéstico, invasion
perineural, mirgenes pesitivos o indeterminados)

mFolfox 6

Oxaliplatine 85 mg/m? EV en 2 horas dia |
Leucovorina 400 mg/m? EV en 2 horas dia |
5Fluorouraciio 400 mg/m? EV en bolo dia | luego
5Fluorouracilo 1200 mg/m? diariamente, dia 1 y|2 (total 2400 mg/m? en 46-48
Cada 15 dias AT
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Fiox

SFluorouracilo 500 mg/m? dia en bolo x 6 semanas cada 8 semanas
Leucovorina 20 mg/m? (original 500 mg m®) ev. x 6 scmanas cada 8 semanas
Oxaliplatine 85 mg/m? ¢v. secmana I, 3 y 5 cada 8 secmanas

x 3 ciclos

(Alternativa al Folfox)

Xelox

CapeOx

Capecitabine1000 mg/m? vo. cada 12 horas diz 1 a 14
Oxaliplatino 130 mg/m? cv. dia 1

Cada 3 semanas x 24 semanas

{Superior a 5fufleucovorina bolo)

Capecitabine
1250 mg/m? vo. cada 12 horas dia 1 a 14 cada 3 semanas x 24 semanas
{Equivalentc a 5fu/leucovorina en cstadio 3)

2.b AvanzadeSt. 1V

2.b.1 Quimioterapia

Primera Linea

mFolfox 6

Oxaliplatine 85 mg/m? EV en 2 horas dfa 1

Leucovorina 400 mg/m? EV ¢n 2 horas dia |

5Fluorouracilo 400 mg/m? EV en bolo dia | Tuego

SFluorouracilo 1200 mg/m? diariamente, dia 1 y 2 (total 2400 mg/m? en 46-48 horas) en [C
Cada 15 dias

Folfiri

Leucovorina 400 mg/m? bolo dfa 1 y 15,

SFluorouracilo 400 mg/m? dia en bolo dia 1 y |5 5Fluorouracilo 2400 mg/m?en IC 46 hs dia | y 15,
Irinotecan 180 mg/m? dia | v 15,

IFL

Leucovorina 20 mg/m? dia 1,8.15y 21
SFiuorouracilo 500 mg/m? dia 1.8,15y 21
Irinotecan 125 mg/m? dia 1.8.15 ¥ 21
Cada 6 semanas

Xclox

Capeox

Capecitabine 1000 mg m? cada 12 hs. diariamente dia | a 14
Oxaliplatine 130 mg m? dia 1

Cada 3 semanas x 8 ciclos

Felfoxiri
Irinotecan165 mg/m? dial

- Oxaliplatino 85 mg/m? dia 1
Leucoverina 200 mg/m? dia | )
SFluorouracilo 3200 mp/m? 1C de 48 hs.
Cada 15 dias x 12 ciclos

Fufox :

Oxaliplatino 50 mg/m? en 2 hs,
Leucovorina 500 mg/m? en 2 hs.
SFlugrouracilo 2000 mg/m? en 22 hs.
Dia 1.8.15y 22 »

Cada 5 semanas hasta progresion 0 severa tgxd

.

VILLARREAL

Yocal dei Directorio
A.PRO.S.S.

~,

Capiri \
Capecitabine 1 000 mg/m? x 14 dias
Irinotecan 100 mg/m*dial v §
Cada 22 dias

aciela B. Fontanes!

Vocal del Directorio
A.PRO.S.S.

2 eUSTAVO ALIAGA
Vocai del Directorio
A.PRO.5.5
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TROX

Oxaliplatino 85 mg/m2 ev. dia 1
Irinotecan 200 mg/m2 dia |
Cada 3 semanas

Capecitabine:850 — 1250 mg/m2 cada 12 hs. |vo. diariamente dia 1 a 14Cada 3 semanas
Irinotecan: 125 mg/m? EV en 30-90 min. diall y 8 cada 3 semanas
Irinoteean: 300 mg/m® EV en 30-90 min. si >|a 70 afios, PS2 o radioterapia previa a la pélvis cada 3 semanas.

Irinotecan: 350 mg/m? EV en 30-90 min. cad% 3 semanas.

2.b.2 Esquemas con Bevacizumab

Folfox 4/6 + Bevacizumab
Bevacizumab 5 mg/kg dia 1
Cada 15 dias

Folfiri + Bevacizumab
Bevacizumab 5 mg/kg dia 1
Cada 15 dias

Folfoxiri + Bevacizumab
Bevacizumab 5 mg/kg dia 1
Cada 15 dias

IFL + Bevacizumab
Bevacizumab 5 mg/kg dia 1
Cada 15 dias

Xeliri + Bevacizumab
Capecitabina750 a 1000 mg/m? x 14 dias
Irinotecan 200 a 250 mg/m?
Bevacizumab 7,5 mg/kg dia 1

Cada 3 semanas

Xelox + Bevacizumab
Bevacizumab 7,5 mg/kg dia 1
Cada 3 semanas

Mayo Clinic + Bevacizumab
Bevacizumab 5 mg/kg dia | cada 15 dias

CapeOX + Bevacizumab
Oxaliplatino 130 mg/m?2 ev. dia 1
Capecitabina 850 — 1000 mg/m2 vo. cada 12 hs! diariamente dia 1 a 14
Bevacizumab 7.5 mg/kg ev. dia 1
Cada 3 semanas

Capevcitabine + Bevacizumab
Capecitabina 850 — 1250 mg/m2 vo. cada 12 hs.diariamente dia 1 a 14
Bevacizumab 7,5 mg/kg ev. dia 1
Cada 3 semanas

¥R VILLARREAL
c'ai del Diractorie

2.b.3 Esquemas ¢on Cetuximab (para pacientes con wild-type KRA

Cetuximab 400 mg/m? dia 1, luego 250mg/m? semanal

=l eV

Folfox 4 + Cetuximab (COIN)

Folfiri + Cetuximab (CRISTAL)

1. Graciel2 E. rontanest
\.focal del Directerid
A.PRO.S.S.

APRD 5.5
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IFL + Cetuximab

Irinotecan + Cetuximab

*2.b.4 Esquemas con Panitumumab

Panitumumab 6 mg/kg ev. en 60 min. dia 1 cada 15 dias

Folfox + Panitumumab.

Folfiri + Panitumumab

2.b.5 Segunda linea

Folfiri o IFL (cruzado con Folfox/Ira. linea)

Folfox o Flox (cruzado con Folfiri/Ira. linea)

Flurouracilo 2,5 g-m? infusién continua

Bevacizumab asociado (cruzado con Cetuximab/Ira, linea)
*Cetukimab solo o asociado (cruzado con Bevacizumab/1ra. Linea)
*Fanitumumab (cruzado con tetuximab/ Ira. Linea) 6 mg/kg cada 15 dias

*Regorafenib 160 mg vo. dia x 3 semanas cada 4 semanas (Pacientes tratados previamente con quimioterapia en base a
Fluoropirimidina, Oxaliplatino, Irinotecan, anti VEGF y anti EGFR si gen KRAS tipo wild-type)

2.b.6 Tercera linea
Capecitabine2000 — 2500 mg/m? dia 1 a 14 cada 21 dias

Capecitabine 2000 — 2500 mg/m* dia 1 a 14
Bevacizumab 7,5 mg/kg cada 21 dias

Panitumumab {cruzado con Cetuximab/ 1ra. Linea) 6 mg/kg cada 15 dfas

*Regorafentb 160 mg vo. dia x 3 semanas cada 4 semanas (Pacientes tratados previamente con quimioterapia en base a
_ Fluoropirimidina, Oxaliplatino, Irinotecan, anti VEGF y anti EGFR si gen KRAS tipo silvestre)

*Triﬂuridipe + tipiracil 35 mg/m2. VO dos veces por dia, dia 1-5 y 8-12 cada 28 dias

Combinaciones no realizadas en 1ra. y 2da. linea

2.5. CANCER DE RECTO

2.a Neoadyuvancia -

SFluorouracilo + Radioterapia -
5Fluorouracilo 1000 mg/m?*dia x 5 dias semana | y 5 de la radioterapia;
Luego de cirugia 5Fluorouracio 5300 mg/m* x § dias cada 4 semanas x 4 ciclos

Capecitabina+ Radioterapia :
Capecitabinal 650 mg/m? concurrente con radioterapia.
Luego de cirugia, capecitabina2500 mg/m? x 14 dias cada 3 semanas x 4 cicl

Capecitabina 1650 mg/m? concurrente con radiotcrapié.
Luego de cirugia, XELOX x 4 ciclos,

XELOX-FOLFOX4 O FLOX Neoadyuvante seguido de:
Capecitabina 1650 mg/m? concurrente con radioterapia.

'gmefela ;

Vocal gy DjEr.eFa:tanesi
A.PRO.5 g

APRD,S5.5
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Fluoruracilo concurrente con radioterapia.

Fluoruracilo-Leucovorina concurrente con radioterapia

2.b Enfermedad Avanzada -
Ver esquema de cancer Qe colon

2.6. CANCER DE ANO

2.a Localizado:

SFIuorouracilo + Mitomicina + Radloterapn
SFlurouracilo | gramo-m*dial a4y 29a 32
Mitomicina 10 mg/m* dia 1y 29
Concurrente con Radioterapia

]

2.b Metastdsico:

SFluorouracilo + Cisplatino
5Fluorouracilo 1 gramo-m? dia | — 5
Cisplatino 100 mg/m?* dia 2

Cada 4 semanas

2.7. VESICULA Y ViA BILIAR.

-2.2 Primera linea

Gencitabine + Cisplatino (Fase 111}
Gengitabine 1000 mg/m* dia 1l ¥ 8
Cisplatino 25 mg/m* dia 1 y §

Cada 3 semanas

Otras combinaciones (Fase 1)
CapeOx:

Oxaliplatino 130 mg/m? dia 1
Capecitabina 2 g/m* dia 1 a 14
Cada 21 dias

Gemox:

Gemeitabina 1000 mg/m? dia 1
Oxiliplatino 100 mg/m? dia 2
Cada 14 dias

GemCap:

Gemcitabina IOOO mg/m*dia l'y 8
Capecitabina 1300 mg/m? dia 1 a 14
Cada 21 dias

Gemcitabina:
Gemeitabina 1000 mg/m* dia 1, 8y 15
Cada 28 dias

3Fluorouracilo /Cisplatino

5Fluorouracilo /Oxaliplatino
Capecrtabma/C:sp]atm /
/ ! 1"*

5 .-oqto ‘o

.*\.
N of AGUIRR
N \Duec\‘“‘"
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2.b Scgunda Linea

Monoterapia conSFluorouracilo/Gemeitabina/Capecitabina

2.8. HEPATOCARCINOMA DE ADULTOS

Sorafenib 800 mg/dia hasta Progresion
Chill-Pugh A (catcgoria 1) o B

Adriamicina 60 mg/m? ’

" Cisplatino 60-80 mg/m?

SFluorouracilo 600 -1000 mg/m?, cada 21 dias
Asociacién de drogas mencionadas

*Regorafenib

3. GENITOURINARIOS

3.1. TUMORES GERMINALES

Protf. Gihcieiz E. Fontanesi

3.a Adyuvancia v 1ra linea de tumores avanzados.
BEP

Bleomicina 30 Uil/dia- Dial, 8y 15.

Elopdsido 100 mg/m2/dia - Dialas.

Cisplatino 20 mg/m2/dia- Diala$5

Cada 21 dias.

EP

Etopésido 100 mg/m2/dia - Dia 1 a 5.
Cisplatino 20 mg/m2/dia- Diala 5
Cada 21 dias

VIP

Ifosfamida 1200 mg/m2/dia - Dia i a 5.
Etopésido 75 mg/m2/dia- Dialas.
Cisplatino 20 mg/m2/dia- Diala§
Mesna 1200 mg/m2/diaen IC Dialas.
Cada 21 dias - GCSF profilaxis reglada

3.a.1 Estadio |
11.a.1.1 Seminomas
Carboptatino AUC 7 por 1 0 2 ciclos

11.a.1.2 No Seminomas
Esquema BEP por 1 o 2 ciclos

3.a.2 Estadio 1] (Seminomas y No Seminomas)
BEP por 3 ciclos o EP por 4 ciclos

3.2.3 Estadio 111 (Seminomas y No Seminomas)
BEP por 3 ciclos o EP por.4 ciclos en riesgo bajo. o BEP por 4 ciclos o VI,
ricsgo intermedio/alto.

o

FERVILLARREAL

psor 4 ciclos on a'bicomicina) en

3.b Recidiva/Refractariedad <7 Vocal del Direttorio
RO.S.5.

3.b.1 Quimioterapia dosis-convencional
VIP por 4 ciclos

Ifosfarnida 1200 mg/m2/dia - Dia 1 a 5.
Etopdsido 75 mg/m2/dia- Diala5.
Cisplatino 20 mg/m2/dia- Diala5

Vocil del Directorio
.PRO,5.S.
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Mesna 1200 mg/m2/diaen IC Dialas.
Cada 21 dias - GCSF profilaxis reglada.

VelP por 4 ciclos

Vinblastina 0.11 mg/kg en bolo Dia | y 2.
MESNA 400 mg/m2 cada 8 hs Dia 1 a 5.
[fosfamida 1200 mg/m2/dia- Dial a5,
Cisplatino 20 mg/m2/dia- Diala$5
Cada 21 dias - GCSF profilaxis reglada.

TIP por 4 ciclos

Paclitaxel 250 mg/m2 en IC de 24 hs - Dia |
Ifosfamida 1500 mg/m2/dia- Dia2 a5
Cisplatino 25 mg/m2/dia- Dia2a 5

Mesna 500 mg/m2 Hora (0, 4 y 8 de Ifosfamida - Dia2a5
Cada 21 dias - GCSF profilaxis reglada.

3.b.2 Quimioterapia en altas dosis con rescate de células madres.
Carboplatino 700 mg/m2
Etoposido 750 mg/m2

Difa -5, -4 y -3 de Transplante autélogo de células madres, por 2 ciclos.

Paclitaxel 200 mg/m2 en 1C de 24 hs - Dia 1 :
Ifosfamida 2000 mg/m2 en 4 hs (Mesna concomitante) - Dia2 a4
Realizar 2 ciclos cada 14 dias, seguido de:
Carboplatino AUC 7-8 - Djala3
Etopdsido 400 mg/m2 - Diala3
Posterior Transplante autélogo de células madres, por 3 ciclos cada 21 dias.

Nota: La quimioterapia en altas dosis con rescgte de TAMO puede considerarse en pacientes:
Recidivados a primera linea de tratamiento sistémico con alto riesgo.

Recidivados a una segunda linea de tratamientd sistémico.

Refractarios al tratamiento sistémico de primera linea basados en platine.

3.¢ Tratamientos paliativos en refractarios a miltiples lineas.
Paclitaxel-Gemcitabina

Paclitaxel 100 mg/m2 dia 1,8 y 15
Gemgcitabina 100 mg/m2 dia 1, 8 y 15,
6 ciclos méaximo, cada 21 dias.

GEMOX

Gemgcitabina 1000 mg/m2 dia 1y 8.
Oxaliplatino 130 mg/m2 dia 1

6 ciclos méaximo, cada 21 dias.

GOP

Paclitaxel 80 mg/m2 dia { y 8
Gemcitabina 800 mg/m2 dia 1 y 8.
Oxaliplatino 130 mg/m2 dia 1

6 ciclos méximo, cada 21 dias,

Bibliografia:

1- NCCN guidelines (2017).
2- ESMO guidelines (2017).
3- SEOM clincal guidelines on germ cell tumors (2016).

4- CCAFU french national guidelines 20I6-20]8 on testicular germ cell tumors.
5- EAU oncology gutde]mes on Testicular Cancer (2017).
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3.2. CARCINOMA UROTERIAL (VEJIGA Y ViA URINARIA)

3.a Tumores no Musculo Infiltrante
BCG \
Mitomicina 40 mg intravesical semanal x 8 scmanas

3.b Tumores Masculo Infiltrante

3.b.1. Adyuvancia

MVAC

Metotrexate 30 mg/m? dia 1. |5y 22
Vinblastina 3 mg/m*dia 1, 15y 22
Doxorubicina 30 mg/m? dia | .
Cisplatino 70 mg/m? dia |

Cada 4 semanas

MVAC intensificado
Mctotrexate 30 mg/m? dia |
Vinblastina 3 mg/m? dia |
Doxorubicina 30 mg/m? dia 2
Cisplatino 70 mg/m? dia 2
Pegfilgastrin.

Cada 14 dias

MvC

Metotrexate 3¢ mg/m? dia 1y 8
Vinblastina 4 mg/m2dia | y 8
Cisplatino 100 mg/m? dia 2
Cada 3 scmanas

3.h.2. Neoadyuvancia
MVAC
Metotrexate 30 mg/m? dia 1, 15y 22
Vinblastina 3 mg/m*dia 1,15y 22
Doxorubicina 30 mg/m? dia |
Cisplatino 70 mg/m? dia 1
Cada 4 scmanas
Literatura: NE.JM 2003, 349: 859-866

MVC
Metotrexate 30 mg/m? dia |
Vinblastina 4 mg/m? dia 1
Cisplatino 100 mg/m? dia 2
Literatura: JCO 2011, 29: 2171-2177

MVAC intensificado
Metotrexate 30 mg/m? dia |
Vinblastina 3 mg/m? dia | '
Doxorubicina 30 mg/m? dia 2
Cisplatino 70 mg/m? dia 2
*Pegfilgastrin,
Cada 14 dias
Literatura: E J Cancer 2006, 42: 50-54

Gen - Cis
Gencitabine lg/m*dia | -8y 15
Cisplatino 70 mg/m? dia 1

Literatura: JCO 2000, 18:3068-3077
LTER VILLARREAI.
Vocal del Directorio
A.PRO.S.8,

3.c Enfcrmedad Metastdsica
GpP

Gencitabine 1000 mg/m*dia 1 -8 y'15
Cisplatine 70.mg/m? dia |
Cada 3 semanas

a £. Fontanes!
cal del Dlrectorio
A.PRO.S.S.
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Literatura: JCO 2000, 18:3068-3077

MVAC

Metotrexate 30 mg/m?® dia 1, 15y 22
Vinblastina 3 mg/m* dia 1, 15y 22
Doxorubicina 30 mg/m? dia 1
Cisplatino 70 mg/m?® dia 1

Cada 4 semanas

Literatura: J Uorl 1985, 133: 403-407

MVAC intensificado
Metotrexate 30 mg/m? dia 1
Vinblastina 3 mg/m¥® dia 1
Doxorubicina 30 mg/m? dia 2

" Cisplatino 70 mg/m? dia 2
*Pegfilgastrin.
Cada 14 dias
Literatura: JCO 2001, 19: 2638-2646

3.d Progresados a Platino
*Atezolizumab 1200mg cada 21 dias. Lancet 2016, 387: 1909-1920.
*Pembrolizumab 200mg cada 21 dias, Lancet 2017, 18: 212-220-
Monodrogas: Paclitaxel- Gencitabine.
Asociacidn: Paclitaxel-Geneitabine.

3.e Trimodalidad
Cisplatino semanal + radioterapia simultanea.

3.f Variantes No Uroteliales

Adenocarcinoma:
Paclitaxel. 175 mg/m?
Cisplatino 100 mg/m?

Oat Cell:
Etoposido 00 mg/m? dia x 3 dias
Cisplatino 100 mg/m? dia |

3.3. CANCER DE PROSTATA

3.a Neoadyuvancia bajo riesgo
Leuprolide + Bicalutamida o Ciproterona x 6 meses de tratamineto,
3.b Neoadyuvancia alto riesgo
Leuprolide + Bicalutamida o Ciproterona x 2 a 3 afios de tratamiento
3.c Enfermedad av;mzada hormonosensible

Orquiectomia

Leuprolide 7,5mg IM cada 28 dias
Goserelina 3,6 mg SC cada 28 dias
Degareliz 80 mg SC cada 28 dias (Dosis inictal 120 mg)
Bicalutamida 50 — 150 mg dia VO
Flutamida 750 mg dia (250 mg cada 8 horas) VO
Ciproterona 150 mg dia (50 mg cada 8 horas) [VO

Vit

Lc?uprolide + Bicalutamida'o Ciproterona e Ll AGA
. Dietilbestrol (DES} 1 mg dia VO yocal del Directorio

APRC.S.S

#ho1, AHuiela E. Fontanesl
al del Directario
A.PRO,5.5.
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3.d Enfermedad avanzada hormonosensible naive

TDA + Docetaxel 75 10 mg/m? dia +/- Prednisona x 6 ciclos

Christapher 1, Sweeney, Chermohormonal Therapy in M. ic Hor Sensitive Prostate Cancer (CHAARTED), N Engl J Med 2015:373:737-46
Nichelas D James. Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to first-line long-term hormone therapy in prostate eancer (STAMPEDE}: survival resulfs from an adaptive,
multiarm, multistage, platform randomised controlled trial, Lancet 2016; 337:1163-77

3.eHormonorefractarios

Abiraterona 1 g/dia + Prednisona 10 mg/dia (categoria 1)

Docetaxel 75 mg/m® + Prednisona 10 mg/dia

Mitoxantrona 10 mg/m? dia T + Prednisona 40 mg/m?dia por 15 dias cada 28 dias
Enzalutamida 120 mg dia VO

Estramustina

Dietitbestrot

3.f Hormonorefratarios progresados a Docetaxel

Abiraterona | g/dia + Prednisona 10 mg/dia (categoria 1) {8i no la recibi6 previamente)
*Cabazitaxel 25 mg/m? (categoria 1)

*Enzalutamida 160 mg dia VO (Si no la recibié previamente)

Radio-223 cada 28 dias EV hasta 6 aplicaciones (territorio dseo solamente)
Ketoconazol

Carboplatino/Etopésido (Histologia tipe células pequefias)

3.z Recomendaciones
a} El blogqueo hormonal se debe mantener siempre con Docetaxel, Abiraterona, Enzalutamida y Cabazitaxel.

b) Tanto Enzalutamida como Abiraterona hoy son opciones tanto en pre como post Docetaxel.
¢} Docetaxel 50mg/m2 C/2 semanas es una opcidn por mejor tolerancia

3.4. CANCER RENAL

J.a Adyuvancia

Sunitinib 50mg dia x 28 dias, cada 42 dias x 1 afio en alto riesgo (T3 o mayor, N + o Furhman + de 2).
Literatura: NEJM 2016, 375: 2246-2254.

3.b Avanzado

3.b.1 Primera linea

3.b.1.1 Riesgo bajo e intermedio:

Interleuquina 2 en altas dosis.

Literatura: JCO 1995, 13: 688-696. -

Sunitinib 50mg dia x 28 cada 42 dias, hasta progresion.
Literatura: NESM 2007, 356: 115-124,

Bevacizumab 10mg/k cada 14 dias- Interferon 9mUI dia por 3 dias semanales hasta progresion.
Literatura: Lanceta 2007, 370: 2103-2111.

Pazopanib 800mg dia hasta progresion.
Literatura: JCO 2010, 28: 1961-1068.

3.b.1.2 Alto riesgo:
Sunitinib 50mg dia x 28 dias, cada 42 dias, hasta progresion.
Litiratura: JCO 2009, 27:3584-3590.

*Temsirolimus 25mg semanal hasta progresion.
Literatura: NEJM 2007, 356: 2271- 2281.

3.b.2 Segunda linea:
Pazopanib 800mg dia hasta progresion, ‘
Literatura: JCO 2010, 28: 1061-1068. (Progresados a citoquinas).

CGraciela k. Fontanesi
Vacal del Directone
A.PRO.5.5.

Pt




PROTOCOLO ONCOLOGICO 2019

Everolimus 10mg dia hasta progresion.
Literatura: Lancet 2008, 372, 449-456. (Progresados a Sunitinib o Sorafenib).

*Nivolumab 3mg/k cada 15 dias hasta progresion.
Literatura: NEJM 2015, 373: 1803-1813. (lirogresados a antiangiogenicos).

Axitinib 10mg dia hasta progresion.
Literatura: Lancet Oncol 2013, 14: 552-362.

*Lenvatinib 18mg dia/Everolimus 10mg dia hasta progresidn.ver

*3.b.3 Tercera linea y posteriores (si no hubieran sido utilizados en lineas previas):
*Nivolumab 3mg/k cada 15 dias hasta progres',i()n.
Literatura: JCO 2014,33: 1430-1437.

3.5. CANCER DE PENE

TIP
Paclitaxel 175 mg/m? dia |
Ifosfamida 1.2 g/idia 1 a 3
Mesna 1,2 g/dial a3
Cisplatino 25 mg/dial a 3
Cada 21 0 28 dias

5Fluorouracilo 1g/m?l. C.dial a$
Cisplatino 75 - 100 mg/m? dia 1
Cada 21 dias

Radiquimioterapia
Cisplatine mas/menos Fluouracilo
Capecitabina

ALTER VILLARREAL
Vocal del Dlrecﬁorio

A PRD.S.5.
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4. GINECOLOGICOS / MAMA

4.1. CORIOCARCINOMA

Metotrexate | mg/kgdia 1, 3,5y 7 (IV o IM)
Leucovorina 15 mg dia 2, 4, 6 ¥ 8 cada 15 dias VO (24h después de cada dosis de mtx)

Dactinomicina 1,25mg/kg IV cada 2 semanas

~EMA-CO
Metotrexate 100 mg/m? dia 1 en bolo endovenoso dia 1 .
Metotrexate 200 mg/m? dia 1 en infusion continua endovenoso dia 1
Etopdsido 100 mg/m?dial y 2
Actinomicina D 500 microgramos dia 1 y 2
Leucovorina 15 mg/cada 12 horas IM u VO por 4 dosis dia 2.
Vingristina 1 mg/m? dia 8
Ciclofosfamida 600 mg/m? dia 8, cada 15 dias

EMA-EFP
Metotrexate 100 mg/m?® dia t en bole endovenoso dia 1
Metotrexate 200 mg/m?® dia 1 en infusién continua endovenoso dia 1
Etopdsido 100 mg/m*dia 1y 2
Actinomicina D 500 microgramos dia 1y 2
Leucovorina 15 mg/cada 12 horas IM u VO por 4 dosis dia 2.
Cisplatino 60 mg/m?® dia 8
Etoposido 100 mg/m* dia 8

4.2. CANCER DE CUELLO UTERINO, VAGINAY VULVA

4.a Adyuvancia EIB Bulky, enfermedad localmente avanzada (siempre concurrente con radioterapia)
Tratamiento primario (radiosensibilizante):

Cisplatino 40 mg/m? semanal hasta completar Radioterapia (maximo 70 mg)

Cisplatino 100 mg/m? cada 21 dias hasta completar la radioterapia

4.b Primera linea Avanzado Enfermedad persistente, recurrente o metastisico

*Cisplatino 50 mg/m? ev. dia |
Paclitaxel 135-175 mg/m? ev. dia |
Bevacizumab 15 mg/kg dia 1
Cada 21 difas (1) (2)

*Cisplatine 50 mg/m? dia 1
Topotecan 0.75 mg/m? dias 1 a 3
Bevacizumab 15 mg/kg dia 1
Cada 21 dias (1) (2)

Cisplatino 50 mg/m2 dia 1
Gengitabine 1000 mg/m2 dial v §
Cada 21 dfas

Paclitaxel 135 mg/m? dia 1
Cisplatino 50 mg/m? dias 1
Cada 21 dias

Fluorouracilo 1000 mg/m? IC dia 1 a 4

Cisplatino 20 mg/m*dial a4

Cada 21 dias )
(En caso de Clearence de Creatinina alterado

Prof. Graciela E. Fontanesi
vocal de! Directorio

A.PRO.S.S. AiPRS.§.5
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Paclitaxel 175 mg/m? dia 1
Cada 21 dias

Cisplatino o Carboplatino monoterapia
4.c Segunda linea Avanzado

Gemcitabine 1000 mg/m?dial -8y 15
Cada 21 dias

Paclitaxel 175 mg/m? dia 1
Cada 21 dias

Docetaxel 75 mg/m2 dia 1
Cada 21 dias

*Bevacizumab 15 mg/kg dia 1
Cada 21 dias (3)

Navelbine 30 mg/m? semanal

Topotecam 1,5 mg/m*dial a 5
Cada 21 o 28 dias

2

4.3. CANCER DE ENDOM

ETRIO

4.a Advuvancia (E III, ganglios comprometidos)

AP

Doxorubicina 60 mg/m?® dia 1 ¢/21 dias x 7 ci¢los
Cisplatino 50 mg/m* dia 1 ¢/21 dia x 8 ciclos

4.b Metastasico

Primera linea

AP

Doxorubicina 60 mg/m? dia 1
Cisplatino 50 mg/m?* dia 1

Cada 4 semanas

(Categoria 1)

TAP

Paclitaxel 160 mg/n2 dia 2
Doxorubicina 45 mg/m? dia 1
Cisplatino 50 mg/m? dia |
GCSF

Cada 3 semanas x 6 — 7 ciclos
{Categoria 1)

Primera linea después de adyuvancia
TC

Paclitaxel 175 mg/m® dia 1
Carboplatino AUC 5 -7 dia |

Cada 4 semanas

Segunda linea

TC

Paclitaxel 175 mg/m? dia 1
Carboplatino AUC5-7dia 1
Cada 4 semanas

Carboplatino + Docetaxel

Paclitaxel 175 mg/m?

seieta £ Font;_mest
cal del pirectorio
A.PR.O.S.S.

Ab. GUSTAVO A [AGA
Yosal del Directorlo
APRO.S.5
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Cada 3 semanas

Carboplatino AUC 4 - 7.5
Cada 4 semanas

Cisplatino 50 mg/m?
Cada 3 semanas

Doxorubicina 60 mg/m® (mdximo 450 mg/m?)
Cada 3 semanas

Doxorubicina liposomal ~

*Docetaxel

*Bevacizumab

Medroxiprogesterona $00 a 1000 mg vo. dia
" Megestrol 160 mg dia

En Cancer Papilar seroso y/o Células Claras de endometrio, se trata como Cancer de Ovario
Leiomiosarcoma: Docetaxel-Gencitabine,
Ifosfamida-Doxorubicina
Doxorubicina
Epirubicina
Ifosfamida
Gencitabine
Sarcoma estroma endometrial: Hormonoterapia: Medroxiprogesterona
Acetato de Megestrol
Inhibidores de Aromatasa (categoria 2 B)
Tamoxifeno (categoria 3}
Carcinosarcoma; ifosfamida + paclitaxel (categoria 1)
Ifosfamida + Cisplatino
Ifosfamida

4.4. CANCER DE OVARIO, ADENOCARCINOMA PAPILIFERO DE
PERITONEO

Epiteliales v Papilifero de Peritoneo:
4.a. - Quimioterapia primaria-adyuvancia

Paclitaxel 175 mg/m? en 3 hs. dia |
Carboplatino AUC 5 - 7, dia 1 / Cisplatino 75 - 100 mg/m? dia |
Cada 3 semanas x 6 ciclos

En enfermedad subdptima residual postquirtirgica:
Paclitaxel 175 mg/m® en 3 hs. dia 1 -
Carboplating AUC 5 - 7, dia 1 / Cisplatino 75 - 100 mg/m? dia |
Cada 3 semanas x 6 ciclos .
" Bevacizumab 7,5 mg/kg de peso cada 21 dias durante la quimioterapia y a posteriori hasta completar 18 aplicaciones
(equivalente a un ado de tratamiento)

Paclitaxel 80 mg/m2dia 1,8 y 15
Carboplatino AUC 6 dia |
Cada 3 semanas x 6 ciclos

Carboplatino AUC 5-7
Cada 2l dias x 6

Prof. Braciela . Fontanes|
Vgcal det Directoro
A.PRO.S.5,
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Doxorubicina Liposomal 3¢ mg/m? dia 1
Carboplatino AUC 5 dia 1
Cada 3- 4 semanas

Paclitaxel 135 mg/m2ev.en3 hs. 0IC de 24 hs. dia 1
Cisplatino 75 a 100 mg/m? ev. dia 2
Paclitaxel 60 mg/m? intra-peritoneal dia 8
Cada 3 semanas x 6 ciclos

{para pacientes con estadio Il con cirugia debulking optima — enfermedad residual < 1 cm,}

Cisplatino 100 mg/m?* dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m? dia |
Cada 21 dias x 6 ciclos

4.b.- Avanzado Recurrente, Platino Sensible

Paclitaxel 175 mg/m® en 3 hs. dia 1 o 80 mg/m® semanal
Cisplatino 75 mg/m? dia 1 o Carboplatino AUC 6, dia |
Cada 3 semanas

Paclitaxel 175 mg/m?en 3 hs. dia 1 o 80 mg/n* semanal

Cisplatino 75 mg/m? dia 1 o Carboplatino AUC 6, dia |

Bevacizumab 7.5 mg/kg de peso cada 21 dias|durante la quimioterapia y a posteriori hasta completar 18 aplicaciones
{equivalente a un afio de tratamiento)
Cada 3 semanas

Doxorubicina Liposomal 30 mg/m? dia 1
Carboplatino AUC 5 dia 1
Cada 3-4 semanas

Cisplatino 75 mg/m? dia ]
Ciclofosfamida 600 mg/m* dia 1
Cada 3 semanas

Carboplatino AUC 6 dia | (o Cisplatino)-
Gemcitabine 1000 mg/m*dia 1 y §
Cada 3 semanas ‘

Daocetaxel 75 mg/m2
Carboplatino AUC 5a7
Cada 21 a 28 dias acorde a tolerancia y efectividad

Carboplatino AUC 4 dia 1
Gencitabine 1000 mg/m? dia 1y 8
Bevacizumab 7.5 mg/kg dia 1
Cada 3 semanas

Cisplatino monoterapia 100 mg/m2 dia 1 cada 21 a 28 dias 6 20 mg/m2 dia por 5 dias cada 21 a 28 dias

Notas: En pacientes BRCA 1-2 mutados en fespuesta al tratamiento quimioterdpico instituido luego de completado 4/6
ciclos de tralamiento, se recomendaria OLAPARIB 800 mg dosis total dia viz oral hasta progresion o toxicidad inaceptable

*Olaparib 800 mg dia
4.c.-Avanzado Platino Resistente

Gemgitabine 1000 mg/m*dia 1 y 8
Cada 3 semanas

Doxorubicina Liposomal 50 mg/m? dia monodroga ¢ 40 mg / m2 dia combinadq-ci.)n Be

Cada 4 semanas . VIAETER

. . . ocal jd
Paclitaxel 80 mg/m? semanal monodroga 6 combinado con Bevacizumab ve

Docetaxel 75 mg/m?
Cada 3 sems

0 _
A\ ANE|a E. Fontanesi
N5 del Directorio
A.BRO.5.B.
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Topotecan |.5 mg/m*dial a3
Cada 3 a 4 scmanas (o semanal)

Etopdsido 50 mg/m? vo. dia x 3 semanas
Cada 4 semanas

Bevacizumab 7,5 mg/kg monodroga cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad
Tamoxifeno 20 mp/dia

Inhibidores de Aromatasas

Acetato de Megestrol

Notas: Los esquemas propuestos fuera de estas recomendaciones deben ser tratadas en comité de tumores

4.5. CANCER DE MAMA.

4.a Subtipos Intrinsecos (Consenso St. Gallen 2013)20.18)

“Luminal A Like” (Todos los Criterios)

RE y RP ( 220%): Posilivo

HER-2: Negativo

Ki-67: Bajo (< 14%)

Riesgo de Recaida bajo segun perfil de cxpresion génica (si disponible)

“Luminal B Like”

Her-2 Negativo

RE: Positiva

Her-2: Negativo

y al menos uno de:

Ki-67: Al

RP: Negativo o Bajo < 20% )
Riesgo de Recaida alto segin perfil de expresion génica (si disponible)
Her-2 Paositivo

RE: Positivo

Her-2: Sobre expresado o Amplificado
Independiente del valor Ki-67 y RP

“Her-2 Positivo (no luminal)”
Her-2: Sobre expresado o Amplificado
RE v RP: Ausente

“Tripe Negativo (Ductal)”
RE y RT': Ausente
Her-2: Negativo

-

_ WIAR /2.

Vlcepres!dente def Dlreclorfg
A.PRO.S. 8.
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4.b Tratamiento Sistémico

Sub Tipo amiento Comentarios
“Luminal A Like™ Hormonoterapia Indicacion relativa de quimioterapia en
seleccionados pacientes:

1 . >25-21 gene RS
2 « 70 gene Alto Riesgo

3. Grado 3
4. > 4 ganglios positivos
“Luminal B Like (Her-2 Negativo)*  Hormonoterapia
Quimioterapia
“Luminal B Like (Her-2 Positivo)” Quimioterapia No hay datos sobre omision de
Anti-Her-2 quimioterapia

Hom'ronolerapia

“Her-2 Paositivo (no luminal)™ Quimioterapia Umbral para indicar Anti-Her-2
Anti-Her-2 1. pTlb
2. T grandes
3. N positivos
*Tripe Negativo (Ductal)” Quimioterapia

“Tipos Histologicos Especiales™

Hormono-Dependiente Hormonoterapia
(Cribiforme — Tubular — Mucinoso)

Hormono-Independiente Quimioterapia Adenoid cystic, si N0 no quimioterapia
{Apocrino — Medular — Metaplastico
— Adenoid cystic)

4.¢ Quimioterapia Neoadyuvante/Adyuvante (categoria 1)

4.¢.1 Esquemas sin Trastuzumab
CMFz0.9)

Ciclofosfamida 600 mg/m? dia 1
Metotrexate 40 mg/m? dia 1
Fluorouracilo 600 mg/m? dia 1
Cada 21 dtas x 6 ciclos

CMF eldsico de Bonadonna
Ciclofosfamida 100 mg/m? vo. dias 1 a 14
Metotrexato 40 mg/m?* dias 1 ¥ 8
SFluorouracilo 600 mg/m? dias 1 y 8
Cada 28 dias x 6 ciclos

AC203)

Doxorubicina 60 mg/m? dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m? dia |
Cada 21 dias x 4 ciclos

FAC@0s5-6)

SFluorouracilo 500 mg/m? dia 1
Doxorubicina 50 mg/m* dia 1
Ciclofosfamida 500 mg/m? dia 1
Cada 21dias x 6 ciclos

FEC208)

SFluorouracilo 500 mg/m® dia 1
Epidoxorubicina 75 mg/m? dia 1
Ciclofosfamida 500 mg/m? dia 1
Cada 21 dias x 6 ciclos

TCeo2)
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Docetaxel 75 mg/m? dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m? dia |
GCSF en todos los ciclos

Cada 3 semanas x 4 ciclos

EC@zo.11)

Epirubicina 100 mg/m2 ev. via 1
Ciclofosfamida 830 mg/m2 ev. dia 1
Cada 3 semanas x 8 ciclos

AC x 4 seguido de Docetaxel 100 mg/m2 x 4(20.10)
 FEC x 3 seguido de Docetaxel 100 mg/m2 x 32012

FAC x 6 ciclos seguido de Paclitaxel 80 mg/m2 semanal x 12
FEC x 4 seguido de Paclitaxel 100 mg/m2 semanal x 8(20.13)

TAC (209

Docetaxel 75 mg/m2 ev. dia |
Doxorubicina 50 mg/m2 ev, dia |
Ciclofosfamida 500 mg/m2 ev. dia 1
GCSF en todos los ciclos

Cada 3 semanas x 6 ciclos

Dosis densa AC seguido de Paclitaxelo.1)
Doxorubicina 60 mg/m2 ev. dia |
Ciclofosfamida 600 mg/m2 ev. dia 1

Cada 14 dias x 4 ciclos

Paclitaxel 175 mg/m2 en 3 hs. dia 1

Cada 14 dias x 4 cliclos

GCSF en todos los ciclos

Dosis densa AC seguido de Paclitaxel semanal
Doxorubicina 60 mg/m2 ev. dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 cv. dia 1

Cada 14 dias x 4 ciclos

Paclitaxel 80 mg/m2 en 1 h. semanal x 12

4.¢.2 Esquemas con Trastuzumab (categoria 1)
AC x 4 seguido de Paclitaxel 80 mg/m2 semanal x 12 + Trastuzumab 1 afioze.14)

TCH

Docetaxel 75 mg/m2 ev. dia 11z0 16}
Carboplatino AUC 6 ev. dia 1
Cada 3 semanas x 6 ciclos
Trastuzumab 1 afio

Docetaxel 100 mg/m2 x 3 + Trastuzumab concurrente seguido de FEC x 3 cicloszo.an
AC x 4 seguido de Doeetaxel 100 mg/m2 x 4 + Trastuzumab 1 afio

Nota:
Dosis de Trastuzumab: 4 mg/kg ev. dia 1 seguido de 2 mg/kg ev semanal o 8 mg/kg dia 1 segutdo de 6 mg/kg cada 21 dfas.
*Duracién de Trastuzumab: 1 afio.

Realizar concurrentemente con taxanos, no con antraciclinas.

Realizar monitorco de la funcion cardiaca al inicio del Trastuzumab y luego a los 3. 6 y 9 meses.

Solo en Neoadyuvancia g
Paclitaxel + Trastuzumab seguido de FEC (20.18)
Trastuzumab 4 mg/kg ev. en la primera dosis y luego 2 mg/kg ev. semanal x 23 semanas

Paclitaxel 225 mg/m? 1C de 24 hs. cada 21 dias x 4 ciclos o Paclitaxel 80 mg/m2 en 1 h.
FEC x 4 ciclos

*Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel seguido de FEC

.:s:rﬂl' ahtanesl
A el Direetonio
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Pertuzumab 840 mg ev. en la primera dosis ¥
Trastuzumab 8 mg/kg ev. en la primera dosis
Docetaxel 75 ~ 100 mg/m? dia 1 o

Paclitaxel 80 mg/m?dia 1,8y 15

Cada 21 dias x 4 ciclos

Seguido de:

Fluorouracilo 600 mg/m2 ev. dia 1
Epirubicina 90 mg/m2 ev. dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 ev. dia |

Cada 21 dias x 3 ciclos '
Seguido de:

Trastuzumab 6 mg/kg ev.

I\L:go 420 mg ev.
ylluego 6 mg/kg ev.

Cada 21 dias hasta completar 18 dosis (un afio de tratamiento)

*Pertuzumab 840 mg ev. en la primera dosis y, luege 420 mg ev.

Trastuzumab 8 mg/kg ev. en la primera dosis
Docetaxel 75 mg/m2 ev. dia 1

Carboplatino AUC 6 ev. dia 1

Cada 21 dias x 6 ciclos

Seguido de:

Trastuzumab 6 mg/kg ev.

¥ luego 6 mg/kg ev.

Cada 21 dias hasta completar 18 dosis (un afig de tratamiento)

4.d Terapia Hormonal Adyuvante (solo enfermedad hormono dependiente)

4.d.1 Premenopdusicas
Tamoxifeno (categoria 1)

Supresién/Ablacién ovérica (categoria 2 B)

4.d.2 Postmenopiusicas
Tamoxifeno x 5 afios (categoria 1)

Tamoxifeno x 10 afios (categoria 1)
Inhibidores de Aromatasa x 5 afios {categoria
Tamoxifeno x 2 — 3 afios seguido de Inhibido
Inhibidores de Aromatasa x 2 - 3 afios seguid
Tamoxifeno x 5 afios seguido de inhibidores

4.¢ Enfermedad Avanzada

4.e.1 Agentes Unicos

)]

res de Aromatasa x 3 — 2 (categoria 1)

0 de Tamoxifeno 3 — 2 aitos (categoria 1)
le Aromatasa x 5 afos {categoria 1)

Doxorubicina: 60 — 75 mg/m2 dia 1 cada 21 :Liastzo.zo;

Doxorubicina liposomal: 50 mg/m2 dia 1 cad
Paclitaxel: 80 mg/m2 semanal;zo 24)
Dacetaxel: 60 - 100 mg/m2 cada 21 dias(20.31

28 dias(20.22)

32}

*Nab-Paclitaxel: 260 mg/m2 ev. en 30 minutos cada 2 1dias(20 34-35)

Capecitabine: 1000 — 1200 mg/m2 cada 12 hs
Gencitabine: 800 — 1200 mg/m2 dia 1, 8 v 15

.dia | a 14 cada 21 dias@o.25)
cada 28 dias(2o 26)

Ciclofosfamida: 50 mg vo. diariamente, dia |

a 2] cada 28 dias(z0.29)

Carboplatino: AUC6 dia | cada 21 - 28 dias(fo 30}

Cisplatino: 75 mg/m2 dia 1 cada 21 diasi2o36

Epirubicina; 60 — 90 mg/m2 dia | cada 21 didsizo37)

Ixabepilona: 40 mg/m2 dia 1 cada 21 dias (20l3g)

Vinorelbine: 25 mg/m2 semanalizo 27)
Vinorelbine: 60 mg/m2 vo. dosis inicial

4.e.2 Agentes Combinados
FAC20:39)

FEC20 .40
AC@oany ,

sibuena tolergncia aumentar a 80 mg/m2 semanal

28
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ECz042)
CMF20.43

Docetaxel + Capecitabhine(20.44)

Docctaxel 75 mp/m2 ev. dia | A
Capecitabine950 mg/m2 cada 12 h. diariamente dia 1 & 14
Cada 3 scmanas

Gencitabine + Carboplatinoi2o.45)
Gencitabine 1000 mg/m2diaiy 8
Carboplatino AUC 2ev.dia 1 y 8
Cada 3 semanas

GT (2045

Gengitabine 1250 mg ev, dia 1 y 8
Paclitaxe! 175 mg/m2 ev. dia |
Cada 3 semanas

Paclitaxel + Bevacizumab(zo.47)
Paclitaxel 90 mg/m2en 1 h.ev. dia 1.8y 15
Bevacizmag 10 mg/kgev.dial y 15

Cada 4 semanas

Ixabepilona + Capecitabine

Ixabepiiona 32 — 40 mg/m2 cv. dia |

_ Capecitabine 1000 mg/m2 cada 12 hs. diariamente dia 1 a 14
Cada 3 semanas

4.e.3 Enfermedad Her-2 Positiva Primers Linea

*Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel (categoria 1)20.48)

Pertuzumab 840 mg-ev. dia | seguido de 420 mg ev.

Trastuzumab 4 mp/kp ev. dia 1 seguide de 2 mg/kg cv scmanal o 8 mp/kg dia | seguido de 6 mp/kg cada 21 dias
Docetaxel 75 — 100 mg/m2 ev. dia |

Cada 3 semanas

Paclitaxel con o sin Carboplatino + Trastuzumab20.50

Paclitaxel 80 mg/m2 ev. dia [, 8y I5

Carboplatino AUC 2 cv. dia 1,8y 15

Cada 4 semanas

Trastuzumab 4 mg/kg ev. dia | scguido de 2 mg/kg ev semanal o 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg cada 21 dias

Docetaxel + Trastuzumah{20.55-56)

Docetaxel 80 — 100 mg/m2 ev.dia 1 035 mg/m2ev.dia ). 8y 15

Cada 3 semanas

Trastuzumab 4 mg/kg ev. dia 1 seguido de 2 mg/kg cv semanal o 8 mg/kg dia | seguido de 6 ma/kg cada 21 dias

Vinorelbine + Trastuzumabzo.sn
Vinorelbine 25 mg/m2 ev. dia | semanal
Trastuzumab 4 mg/kg ev. dia ] scguido de 2 mg/kg ev semanal o 8 mg/fkg dia 1 seguido de 6 mp/kg cada 21 dias

Capecitabine+ Trastuzumabi2o.58)
Capecilabine 1000 - 1250 kg/m2 vo. cada 12 hs diariamente dia | a 14
Trastuzumab 4 mg/kg ¢v, dia 1 seguido de 2 mp/kg ev semanal o 8 mg/kg dia 1 scguido de 6 mg/kg cada 21 dias

d.cd Enl‘cr;nedad Her-2 Positiva Segunda Linea
Trastuzumab emtansine (T-DM(} 3.6 mg/kg ev. dia |

Ciclo cada 21 dias hasta progresion

4.¢.5 Enfermedad Her-2 Positiva Expuestos 8 Trastuzumub

Lapatinib + Capecitabinezo61
Lapatinib 1250 mg vo. diariamentc dia 1 a 21

Capecitabinc1000 mg/m2 vo. cada 12 hs diariamente dia L
Cada 3 semanas

a E. Fontanes!
ocal del Directorio
A.PRO.S.5.
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Trastuzumab + Capecitabine(2052)
Trastuzumab 4 mg/kg ev. dia 1 seguido de 2 mg/kg ev semanal o 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg cada 21 dias
Capecitabinel 000 — 1250 mg/m2 vo. cada 12 hs. diariamente dia 1 a 14

Trastuzumab + Lapatinib2063)
Trastuzumab 4 mg/kg ev. dia 1 seguido de 2 mp/kg ev semanal o 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg cada 21 dias
Lapatinib 1000 mg vo. diariamente

4.f Terapia Hormonal de la Enfermedad A‘{anzsda (stempre enfermedad hormono dependiente)

4.f.1 Premenopiusicas
Tamoxifeno

Supresidon/Ablacion ovarica y luego guias de Terapia Hormonal de 1a postmenopdusica

4.f.2 Postmenopausicas

Primera linea
*Palbociclib: 125 mg vo. x 21 dias seguido dg 7 dias de descanso cada 28 dias asociado a letrozol 2,5 mg vo. diariamente.
(ANMAT: Terapia enddcrina inicial para enfermedad metastisica RE+, Cerb2 neg.)

*Ribociclib 600 mg vo. X 21 dias seguido de J’I dias de descanso cada 28 dias asociado a letrozol 2,5 mg vo. diariamente,
(ANMAT: Terapia endéerina inicial para enfermedad metastasica RE+, Cerb2 neg.)

Tamoxifeno :
Inhibidores de Aromatasa no esteroideos (An#istrazol — Letrozol}
Fulvestrant 500 mg dosis IM. dia 0,14 y 28 ; luego mensual (Estudio Falcon)
*Segunda linea
Inhibidores de Aromatasa esteroideos (Exemestano) :
Fulvestrant 500 mg dosis IM., dia 0,14 y 28 ;‘J:luego mensual asociado a Palbociclib 125 mg vo. x 21 dias seguido de 7 dias
de descanso cada 28 dias (si no recibié Palbociclib en primera linea)
Fulvestrant 500 mg dosis IM. dia 0,14 y 28 ; Juego mensual
Exemestano 25 mg/dia vo.+ Everolimus 10 mg/dia vo. (Pacientes progresados a una o mds lineas hormonales habiendo
realizado I.A. o bien utilizarlo como tercera linea.)
Acetalo de Megestrol

4.g Terapia Hormonal asociada a Terapia Anti-Her-2
Trastuzumab + Anastrazol
Lapatinib + Letrozol

AV
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5. PIEL

5.1. MELANOMA

5.a Tratamiento adyuvante (pacientes con Tumor igual o mayor a 4 mm, o metdstasis en ganglios)
5.a.1 Interferén Alfa

Induccién:Interferén alfa 20 MU/m2/lunes 2 viernes por 4 semanas, via ev.
Mantenimiento:Interferén alfa 10 MU/m2/tres veces por semana por 48 semanas, via sc.

Literatura: Kirkwood J.M. et al., J Clin Oncol 14: 7, 1996

*4.a.2 Peginterferdn alfa

Induccion:Peginterferdn alfaé meg/kg/semanal por 8 semanas, por via se.
Mantenimiento:Peginterferdn alfa3 mg/kg/semanal por 5 afios, por via sc.
Literatura: Eggermont A.M., et al, Lancet 372:117, 2008

*5.b Paciente con Estadio Il de alto riesgo
23.b.1 Ipilimumab 10 mg/kg cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido de Ipilimumab cada 3 meses por 3 aios.
Literatura: Eggermont A.M.M. Eggermont, N Engl J Med 375:10, 2016

*5.cPrimeralinea en enfermedad avanzada

5.¢.1 Pacientes sin comorbilidades, BRAF wild type, sin mutacion driver (BRAF-MEK-KET):
5.c.1.1Ipilimumab

Ipilimumzb 3 mg/Kg/dia cada 21 dias — 4 dosis

Literatura: Hodi F.S.et al., N Engl J Med 363: 711, 2010,

5.¢.1.2 Nivolumab
Nivolumab 3 mg/Kg/dia en 60 min. cada 15 dias hasta progresién o toxicidad
Literatura: Robert C., N Engl J Med 2015; 372:320-330.

5.c.1.3 Pembrolizumab
Pembrolizumab 2 mg/kg en 30 min. cada 3 semanas hasta progresién o toxicidad
Literatura: Caroline Robert.,, NEJM 2015; 372:2521

5.¢.2 Pacientes con compromiso visceral extenso {crisis visceral), BRAF wild type

5.¢.2.1 Bioquimioterapia

Cisplatino 20 mg/m2/dia 1 a 4 cada 21 dias por via ev.

Vinblastina 1,6 mg/m2/dia 1 a 4 cada 21 dias por via ev.

Dacarbacina 800 mg/m2/dia 1 cada 21 dias por via ev.

Interleukina 9 MU/m2 /dia 1 a 4 cada 21 dias por via ev., en infusion continua de 24 horas
Enterferon alfa 2B 5§ MU/m2/dia 1 a 5 cada 21 dias por via sc.

Literatura: Atkins M.B., J Clin Oncol 26: 5758, 2008

5.c.2.2Dacarbacina

Dacarbacina 1000 mg/m2/dia cada 21 dias
Literatura: Chapman P.B. et al., J Clin Oncol 17: 2745, 1999

5.¢.2.3 Temozolamida

Temozolamida 200 mg/in2/dia 1 a 5 cada 28 dias

Literatura: Middleton M.R. et al., J Clin Oncol 18: 158, 2000
e

5.¢.2.4 Carboplatino/Paclitaxel ,

Carboplatino AUC 2/semans 1,8y 15 cada~28 dias
Paclitaxel 100 mg/m2/semana 1,8 y 15 cada 28 dias
Literatura: Rao R. D, Cancer 2006; ¢2): 375

LTER VILLARREAL

*5.¢.3 Pacientes con B-RAF mutado Vocal del

5.c3.1 Vemurafenib b

Literatura: Chapman et al., N Engl J Med 364: 2507, 2011
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*5.¢.3.2Dabrafenib
Dabrafenib 150 mg dos veces al dia en administracién continta por vo.
Literatura: Hauschild A. et al., Lancet 380: 358, 2012

*3.¢,3.3Dabrafenib comhbinado con Trametinib

Dabrafenib 150 mg dos veces al dia

Trametinib 2 mg/dia en administracién continia por vo.
Literatura: Falherty K.T. et al,, N Engl J med 367: 107, 2012

*5.¢.3.4 Vemurafenib combinado con Cobimetinib
Vemurafenib 960 mg dos veces al dia
Cobimetinib 60 mg/dia por 21 dias seguido por 7 dias de descanso por vo.
Literatura: Larkin j. N Engl J med 2014, 371: 1%7 - 1876

*5.¢.3.5 Nivolumab
Nivolumab 3 mg/Kg/dia en 60 min. cada 15|dias hasta progresién o toxicidad

*5.c.4 Paciente con mutacion activa de KIT
Imatinib 400 mg/dia
Literatura: Stephen, F. JCO 2013; 31:3182-3190

5.2. CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL

*5.a. Quimioterapia:

Platino+-Etoposido

Ciclofosfamida Doxorrubicina Vincristiona
Topotecan

*3.b. Avelumab
Avelumab 10 mg/kg/dia, cada 2 semanas.
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6. NEUROENDOCRINO

6.1. GASTROENTEROPANCREATICOS

6.a Enfermedad diseminada o tumor localmente avanzado irresecable

6.a.1 G1/G2 (funcionante —no funcionante)

Andlogos de la somatostatina (ASS)

Octreotide 30 mg cada 28 dias 6

Lanreotide 60. 90 o 120 mg/28 dias

Interferon alfa (TFN) solo 0 puede ser combinado a ASS. Dosis:3 a 9 MUI 3 veces por semana:

6.b Tumores Neuroendocrinos: GI1/G2

- 6.b.1 Para los pacientes con tumores neuroendocrinos que no necesitan respuesta objetiva rapida, y con progresion a ASS, o
aquellos progresados de bajo o de alto volumen, pero indolentes/asintomaticos se recomienda:

*Everolimus, 10 mg VO/dia continuamente ( Tumores Neuroendécrinos gastroentéropancredticos)

*Sunitinib, 37.5 mg VO/dia continuamente (solo en Tumores Neuroendécrinos del pancreas)

6.b.2 En aquellos tumores neuroendécrinos del pinereas que necesitan respuesta objetiva rapida, se recomienda:
Quimioterapia paliativa con una de las siguientes opciones {aplicable también a aquellos no pancredticos sin
opciones de tratamiento)

Dacarbazina 400 mg/m? IV, del D1 al D3,

Doxorrubicina, 40 mg/m? 1V, el D1, y
5-FU, 400 mg/m? IV bolos, del D1 al D5, cada 4 semanas,

Capecitabina, 750 mg/m? VO 2 veces al dia, del D1 al D14 y
Temozolomida, 200 mg/m? VO, del D10 al D14, cada 4 semanas

Temozolomida, 150 mg/m?/dia, en semanasalternadas,
Radiofarmacos |

6.c Callcinomas neuroendocrinos pobrementele diferenciados: G3
Cisplatino (CDDP): 100 mg/m2 i.v. dia |

Carboplatino (CBDCA): AUC 5/6dial ¥
Etopasido (VP16) 100 mg/m2 dias 1 a 3

6.d TNE pobremente diferenciado refractario/recidivado:

6.d.1 Si la respuesta es > 6 meses: Utilizar el esquema de QT citado en 1.a linea

6.d.2 Si la respuesta es < 6 meses: cambiar a esquemas en monoterapia o poliquimiote

Topotecan: 1.5 mg/m2 IV DI-50 -
Topotecan semanal: 4 mg/m2 [V semanal o
Irinotecan 100 mg/m2/1.8 dias

Gemcitabina 1.000 mg/m2 dias 1,8/21 dias

Oxaliplatine 130 mg/m2
Capecitabina 1 g/m2/12 h 3 14/21 dias

Prot)/Graciela E. Fontanesi
ekl det Diractorio
A.PRO.S,8.
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6.2. CARCINOMA NEUROENDOCRINO DEL TIMO

Platino-etopdsido en G3

ASS es una opcitn para los G1/G2

6.3. TUMOR NEUROEND(

DCRINO DE PULMON (Tipico y Atipico)

ASS
IFN
QT (Platino-Etopdsido en G3)

Terapias dirigidas

6.4. TRATAMIENTO DE L

A CRISIS CARCINOIDE

ASS: de eleccion  Octreotida s.c. 50-500 pg/8

h

Si no hdy respuesta: IFN 3-9 MUI/24-48 h o ambos

-
i
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7. OCULTO

7.1. TUMORES OCULTOS

7.a. - Adenocarcinoma
Paclitaxel/Carboplatino:
Paclitaxel 200 mg/m? ev, dia 1
Carboplatino AUC 6 dia |
Cada 3 semanas

Paclitaxei/Carboplatino/ Etopbsido:
Paclitaxel 200 mg/m? cv. dia |

Carboplatino AUC 6 dia i
Etopdsido 50 mg/dia vo. altemando con 100 mg/dia vo. dia 1210
Cada 3 semanas

Docctaxel/Carboplating:
Docetaxcl 65 mg/m? cv. dia |

Carboplatino AUC 6 dia |
Cada 3 semanas

Gemcitabina/Cisplatina:
Gemcitabina 1250 mg/m?* cv. dia 1 y 8

Cisplatino 100 mg/m? ev. dia 1
Cada 3 semanas

Gemcitabina/Docetaxel:
Gemeitabina 1000 mg/m? ev. dia 1y 8
Docetaxel 75 mg/m? ¢v, dia §

Cada 3 scmanas

CapeOX:
Oxaliplatino 130 mg/m? en 2 hs. dia |

Capecitabina 850 - 1000 mg/m? cada 12 hs. dia x 14 dias
Cada 3 semanas

mFOLFOX6:

Oxaliplatino 85 mg/m?® cv. en dos hs. dia |

Leucovorina 400 mg/m? em 2 hs. dia |

5Fluorouracilo 400 mg/m? bolo dia 1 y 1200 mg/m? /dia x 2 dias (total 2400 mg/m? em 46-48 hs.) IC
Cada 2 semanas

Docetaxel/Cisplatino:
Pocetaxel 75 mgfm? ev, dia |

Cisplatino 75 mg/m? ev. dia 1
Cada 3 semanas

Irinotecan/Carboplatino:
Irinotecan 60 mg/m?cv. dia 1,8 y 15

Carboplatine AUC 5 dia |
Cada 4 semanas

Irinotecan/ Gemcitabina:

Irinotecan 100 mg/m?ev. dia | y 8
Gemcitabina 1000 mg/m?ev.dialy 8
Cada 3 semanas

7.b.- Tumores Escamosos
Paclitaxel/Carboplatino:
Paclitaxel 200 mg/m? ev. dia |
Carboplatino AUC 6 dia 1
Cada 3 scmanas

¢
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Cisplating/Gemcitabina:
Cisplatino 100 mg/m? ev. dia 1

Gencitabine 1250 mg/m*ev. dia 1 y 8
Cada 3 semanas

mFOLFOX6

Oxaliplatino 85 mg/m? ev. en dos hs. dia |
Leucovorina 400 mg/m? em 2 hs. dia |
5Fiuorouracilo 400 mg/m? bolo dia 1p y 1200
Cada 2 semanas

Docetaxel/Cisplatino/SFluorouracilo;
Docetaxel 75 mg/mev, dia |

Cisplatino 75 mg/m? ev. dia 1
SFluorouracilo 750 mg/m* IC dial a5
Cada 3 semanas

Paclitaxel/Cisplatino:
Paclitaxel 175 mg/m®ev. dia 1

Cisplatino 60 mg/m? dia 1
Cada 3 semanas

Docetaxel/Carboplatino:
Docetaxel 75 mg/m® ev. dia |

Carboplatino AUC 5 ev. dia 1
Cada 3 semanas

Docetaxel/Cisplatino:
Docetaxel 60 mg/m? cv. dia 1

Cisplatino 80 mg/m? dia 1
Cada 3 semanas

Docetaxel/Cisplatino:
Docetaxel 75 mg/m? ev, dia 1

Cisplatino 75 mg/m® dia 1
Cada 3 semanas

Cisplatino/SFluorouracilo:

Cisplatino 20 mg/m? ev, dia 1 a5
5Fluorouracilo 700 mg/m? IC 24 hs. dia l a 5
Cada 4 semanas

7.¢.- Tumores Neuroendécerinos
Nota:
Utilizar esquemas de quimioterapia para tum

mg/m? /dia x 2 dias (total 2400 mg/m® em 46-48 hs.) IC

res neuroendécrinos segan histologia bien o pobremente diferenciados.

36
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8. PULMON

! 8.1. CANCER DE PULMON.

8.a- No células pequenas

8.a.1 Adyuvancia/Neoadyuvancia (E 11TA): )
Cisplatino 75-80 mg/m? dia 1

Vinorelbine 25-30 mg/m* dia | y 8

Cada 21 dias x 4 ciclos

Cisplatino 50 mg/m*dia 1 y 8
Vinorelbine 25 mg/m* diz 1,8, 15y 22
Cada 28 dias x 4 ciclos

Cisplatino 100 mg/m? dia 1
Vinorelbine 30 mg/m* dia 1. 8, 15y 22
Cada 28 dias x 4 ciclos

Carboplatino AUC 6. dia 1
Paclitaxel 200 mg/m? dia 1
Cada 21 dias x 4 ciclos

Cisplatino 80 mg/m*dia 1,22, 43 y 64
Vinblastina 4 mg/m? dia 1, 8, 15, 22 y 29 lucgo cada 2 semanas después dia 43
Cada 21 dias x 4 ciclos

Cisplatine 75 mg/m? dia 1
Gencitabine 1250 mg/m* dia 1 y 8
Cada 21 dias x 4 ciclos

Cisplatino 75 mg/m? dia |
Docetaxel 75 mg/m?* dia 1
Cada 21 dias x 4 ciclos

Cisplatino 75 mg/m? dia 1
Premctrexed 500 mg/m? dia 1 (Adenocarcinoma)
Cada 21 dias x 4 ciclos

8.a.2 Primera linea: (PAN-WT (EGFR/ALK/PDL-1 negativos)
Adenocarcinoma:

Cisplatino 75 mg/m? dia |

Pemetrexed 500 mg/m? dia |

Cada 21 dias

{Régimen preferido)

*Paclitaxcl 200 mg/m?® dia 1
Carboplatinoe AUC 6. dia |
Bevacizumab |5 mg kg.
Cada 21 dias por 4 — 6 cursos

Cisplatino 100 mg/m? dia 1
Ftoposido 100 mg/m*dia 1 a3
Cada 21 dias

Cisplatine 75-100 mg/m? dia |
Vinorelbine 30 mg/m? dia 1 v 8
Cada 21 dias

Cisplatino 75 mg/m?
Paclitaxel 175 mg/m* dia |
Cada 3 scmanas

tTdnesi
/ el Ditectario
A.PRO.S.S,

ST Biractod,
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Cisplatino 75 mg/m?
Docetaxel 75-100 mg/m* dia 1
Cada 3 semanas

Carboplatino AUC 6, dia |
Paclitaxel 225 mg/m?® dia |
Cada 21 dias

*Nab-Paclitaxel 100 mg/m?dia 1, 8 v 15
Carboplatino AUC 6 dia |
Cada 21 dias

Escamoso:

Cisplatino 75-100 mg/m? dia 1
Gemcitabina 1 gramo/m* dia 1,8y 15
Cada 28 dias

(Régimen preferido)

Paclitaxel 200 mg/m?* dia 1
Carboplatino AUC 6, dia |
Cada 21 dias por 4 — 6 cursos

Cisplatino 100 mg/m? dia |
Etopésido 100 mg/m*dia 1 a 3
Cada 21 dias

Cisplatino 75-100 mg/m?® dia 1
Vinorelbine 30 mg/m* dia 1 y 8
Cada 2] dias

Cisplatino 75 mg/m?
Paclitaxel 175 mg/m? dia |
Cada 3 semanas

Cisplatino 75 mg/m?
Docetaxel 75-100 mg/m? dia 1
Cada 3 semanas

Nota: en aflosos se puede usar Carbo dl + pac

Mutacion PDL-1 > 6= 50%

*Pembrolizumab 200 mg ev cada 3 semanas, |

Mutacién EGFR+:

*Primera linea:

38
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itaxel 80 mg/m2 d1,8 y 15, cada 21-28 &.

\asta progresion de enfermedad/toxicidad.

Erlotinib 150 mg/dia v.0. hasta progresion de enfermedad/toxicidad.

Gefitinib 250 mg/dia v.o0. hasta progresién de

enfermedad/toxicidad.

Afatinib 40 mg/dia v.o. hasta progresion de enfermedad/toxicidad.

*Ante progresién a 1° linea: analizar mut T,
8Si T790M + Osimertintb

Mutacién ALK + (por IHOQ /o FISH)
Primera linea: |

Crizotinib 250 mg cada 12 hs v.o. hasta progrésmn de enfermedad/toxicidad.

Alectinib 600 mg cada 12 hs vo hasta progres
Clinico)

*Segunda linea:

Ceritinib 750 mg/dia v.o. hasta progresion dee
Crizotinib o Alectinib si no fueron usados en
PD-L1 Positivo y EGFR/ALK negativos

*Pembrolizumab 200

/

790M (biopsia liquida/sélida)

16n de enfermedad/toxicidad (recomendable con mits S\N i

° linea.

mgav cada 3 semanas, hasta progregion de enfermedad/toxjgids
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Mantenimiento en Adenocarcinoma:

Continuacion con Pemetrexed 500 mg/m? (tras 4 ciclos Platino/Pemetrexed)
Cada 21 dias hasta progresién de enfermedad.

Swicht: Pemetrexed tras completar 4 ciclos Platino doblete sin Pemetrexed.
cada 21 d, hasta progresion de la enfermedad.

Erlotinib o Gefitinib

valorar Gemcitabina en Ca escamoso.

8.2.3 Segunda linea tratamiento:
Docetaxel 75-100 mg/m?
Cada 21 dias

Pemetrexed 500 mg/m?
Cada 21 dias (Histologia Adenocarcicnoma)

Erlotinib 150 mg/dia {recomendable con EGFR mut+ no usado previo)

Gemgcitabina lgr m*dia 1-8 y 15

*Nivolumab: 3 mg/Kg ev. en 60 min. cada 2 semanas hasta progresién de enfermedad/toxicidad {(se recomienda analizar
PDL-1 en ADC) (ANMAT; Carcinoma de pulmén de células no pequefias avanzado “NSCLL™ que progresen durante o

después de quimioterapia basada en platino. Previo recibir Nivolumab los pacientes con mutaciones genémicas EGFR o ALK
deberan haber recibido tratamiento aprobado para estas mutaciones)

*Pembrolizumab 200 mg ev cada 3 semanas hasta progresion de enfermedad/toxicidad (se recomienda conPDL-1 > 50%)
{ANMAT: Carcinoma de pulmén de células no pequefias avanzado “NSCLL” cuyotumor exprese PDL1 que hayan recibido

quimioterapia en base a platino. Los pacientes con mutacion gendmica EGFR o ALK deberan haber recibido tratamiento
aprobado para estas mutaciones antes de rccibir Pembrolizumab) '
*Atezolizumab 1200 mg ev cada 3 semanas (no seria indispensable PDL-1)

Nota: Dichos esquemas se realizan hasta progresién de enfermedad o toxicidad.

8.a.4: Tercera linea de tratamiento:

Vinorelbine Oral: 60 mg/m? en una sola toma una vez por semana las 3 primeras administraciones, luego de ellas aumentar la
dosis a 80 mg/m? una vez por semana.

Vinorelbine 25-30 mg/m2 evd 1,8 y 15 cada 21-28 d.

Erlotinib 150 mg/dia v.0. hasta progresion de enfermedad /toxicidad (incluido P83: ideal hacer EGFR}

Nota: Drogas ttiles mencionadas en primera y segunda lineas, no empleadas (ej: Paclitaxel).

8.b Células pequefias

8.b.1 Primera linea:

Cisplatino 100 mg/m? dia 1 / Etopdsido 100 mg/m?® dia 1 a 3 cada 21 dias ‘

Carboplatino AUC 4-6 dia 1 / Etopésido 100 mg/m? dia 1 a 3 cada 21 dias

Ciclofosfamida 600 mg/m? dia 1 / Adriamicina 40 mg/m? dia 1 / Vincristina 1.4 mg/m?® dia 1, cada 21 dias
8.b.2: Segunda linea:

Paclitaxel 175 mg/m? cada 21 dias

Paclitaxel 80 mg/m?* + Carboplatino AUC2
Dia 1, 8, 15 cada 4 semanas x 6 ciclos

Irinotecan 60 mg/m? dia 1, 8, 15

Etopésido 80 mg/m?® dia 2 — 4 g
Cada 4 semanas /

NALT
Irinotecan 60 mg/m* dia 1, 8, 15 C Voe :] Rd eYlgiLr’;zoREf -
Cisplatino 60 mg/m? dia 1 o 0.5
Carboplatino AUCS dia | i s

Cada 4 semanas x 4 ciclos
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8.b.3: Tercera linea:
Topotecan 1,5 mg/m* dias 1 a 5

Nota: Se puede incorporar un esquemé de priera linea que no haya sido utilizado anteriormente.

8.2. MESOTELIOMA

8.a: Primera linea: '
Cisplatino
Premetrexed

Bevacizumab

Cisplatino 75 mg/m2 d 1 + Gemcitabina 1 g/m2d 1,8 y15- cada 21 dias

8.b: Segunda linea:

Pemetrexed monoterapia
Vinorelbine
Gemicitabina

(STAVO ALIGA

N i io
Vacai del Directer
PRO.G.S
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9. SARCOMA

9.1. SARCOMA DE KAPOSI

9.a Doxorubicina liposomal
Doxorubicing lipesomal 20 mg/m2/dia cada 3 semanas
Literatura: Stewarts S., J Clin Oncol 16: 638, 1998

9.b Paclitaxel
Paclitaxel 100 mg/m2/dia cada 2 semanas
Literatura: Mary Cianfrocea, Cancer 15:3969, 2010

9.2. OSTEOSARCOMA

Coss 86:
Doxorubicina 45mg/m?dia 1 y2 .
Metotrexato alta dosis 12 g/m? (no mayor a 20 g) con rescate de Leucovorina. ajustados segiin dosaje Metotrexato.
Cisplatino 120 mg/m? dia 3. .
lfosfamida 3 g/m? con rescate de Mesna dia 1 y 2.
EOIL: ~

Doxorubicina 25 mg/m? dia 1 a3.
Cisplatino 100 mg/m? dia |

Scandinavian Sarcoma Group:
Metotrexato alta dosis 12 p/m? (no mayor a 20 g) con rescate de Leucovorina. ajustados segun dosaje Mctotrexato.

Cisplatino 90 mg/m? dia |
Doxorubicina 90 mg/m? dia 3

tfosfamida 3 g/m? con Mesnadia 1 y 2

Segunda Linca
Docetaxel 75 mg/m2 +Gemcitabina lg/m2d 1y 8 cada2l d
Gemcitabina monoterapia

Mectotrexato altas dosis + LV rescates

9.3. SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

9.a Sarcomas

9.a.1 Hosfamida/Doxorubicina

Hosfamida 5000 mg/m2 cada 21 diss

Daoxorubicina 75 mg/m2 cada 21 dias

Mesna 1000 mg/m2 en bolo y 5000 mg/m2 en paralelo con 1fosfamida
Literatura: Santoro A, et ak. J Clin Oncol 13:1537, 1995

9.a.2 Epirubicina/lfosfamida

Epirubicina 60 mg/m2/dia | y 2 cada 21 dias

[fosfamida 1800 mg/m2/dia 1, 2, 3, 4 v 5 cada 21 dias

Mesna 360 mg/m2 Oh, 4h, 8h después de la Hosfamida
Literatura: Frustaci S. et al., J Clin Oncel 19: 1238, 2001

%.a.3 CYVADIC

Ciclofosfamida 500 mg/m2 cada 21 dias
Doxorubicina 50 mg/m2 cada 21 dias
Vineristina 1 mg/m2/dia 1 y 5 cada 21 dias

-ariciela E. Fontanesi
. Vocal del Directario
' A.PRO.S.S.
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Mesna 800 mg junto con la Ciclofosfamida
Literatura: Gottlieb J. A. et al,, Cancer Chemother Res 58: 265, 1974

9.a2.4 MAID

Doxorubicina 20 mg/m2/dia 1, 2 y 3 eada 21 dias

Ifosfamida 2500 mg/m2/dia 1,2 y 3 cada 21 dlas

Dacarbacina 300 mg/ledla 1,2y 3cadall dias

Mesna 2,5 g/m2 en infusién ‘de 24 horas sobre dia 1 a 4 cada 21 dias
Literatura; Elias A. et al,, J Clin Oncol 7: 1208, 1989

9.a.5 Trabectidina
Trabectidina 1,5 mg/m2/dia cada 21 dias en infusién continua de 24 h, por via central
Literatura: Demetri G. D. et al, J Clin Oncol 27: 4188, 2009

9.a.6 Pazopanib

Pazopanib 800 mg/dia por via oral y administracién continua
Literatura: Van der Graaf W.T., Lancet 379: 1879, 2012

9.a.7 Gemcitabina/Docetaxel
Gemcitabina 900 mg/m2/dia 1 y 8 cada 21 dias
Docetaxel 100 mg/m2/dia 8 cada 21 dias

Literatura: Maki R.G. at el., J Clin Oncol 25; 275[5, 2007

9.b. Tumores del Estroma Gastrointestinal
1

9.b.1 Advuvancia;
Imatinib 400 mg/dia x 3 afioszan

9.b.2 Enfermedad Metastisica v/o Irresecable
Primera Linea:

Imatinib 400 mg/dia hasta progresién@2.s)
Imatinib 800 mg/dia (si mutacién KIT en exdn|9)z2.9)

Segunda Linea
Imatinib 800 mg/dia 32.10) .
Sunitinib 50 mg/dia VO x4 semanas cada 6 serhanas. (Después de progresion a tratamiento con Imatinib o intolerancia)2.11)

Tercera Linea
Sunitinib 50 mg/dia VO x4 semanas cada 6 sernanas.

9.c Rabdomiosarcoma

Vineristina 1,5 mg/m? dia 1 semanas 0,3,6 y 9
Actinomicina D 1,5 mg-m® dia 1 semanas 0,3,6 v 9
Epirubicina 75 a 90 mg/m? dia | cada 21 dias

Vineristina 1,5 mg/m? semanal por 4 semanas, ‘descansa 2 y repite(2.12)
Actinomicina D 1,5 mg/m? semanas (, 3,6 v 9
Epirubicina 70 a 90 mg/m? dia 1 cada 21 dias

Considerar Ciclofosfamida y Cisplatino.

No respondedores o recaidos:
Carboplatino 500 mg/m? dia |
Epirubicina 150 mg/m?dia 1
Vincristina 1,5 mg/m?, alternado con

Ifosfamida 3 gramos-m®dia 1 a 3
Mesna 600 mg/m* hora 04 y8dial a3
Vincristina 1,5 mg/m? dia 1

Etoposido 150 mg/m? dia 1 a 3

Ifosfamida 1,8 gramos-m? diala$5

Mesna 260 mg/m® hora 0,4 y 8 dia 1 a 5 !
400 mg/mP dia 1y 2

mg/m? dia 1 a 5, cada 21-28 dlas
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9.d Sarcoma de Ewing

POG-CCG Estuido INT0091

Vincristina 2 mg

Doxorubicina 75 mg/m? (hasta 375 mg/m? luego se sustituye por Dactinomicina)

Ciclofosfamida 1200 mg/m? con Mesna dia | :

" Alternando con

Ifosfamida 1800 mg/m? con Mesna dia |

Etoposido 100 mg/m? dia 1 — 35

Cada 21 dias

Por 17 ciclos, duracién de la quimioterapia 49 semanas.

Prgf. Graciefa . Fontanesi
Vocal del Directorg
A.PROD.5.5.

f}!'. CARLOS RICHARTE AGUIAR
Vicepresidente deoj Cirectoria
A.PRD,8.8,
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10. SISTEMA NERVIOSO

10.1. CANCER DE CEREBRO

1¢.a — Glioma SNC
' |
10.a.1 Clasificacién OMS (4ta Edicion Revisada, Lyon, 2016}

190.a.1.1 Tumores oligodendrogliales y astrociticos difusos

- Astrocitoma difuse, IDH mutado

- Astrocitoma difuse, IDH WT

- Astrocitoma difuse, NOS

- Astrocitoma anapldsico, IDH mutado

- Astrocitoma anaplasico, IDH WT

- Astrocitoma anaplisico, NOS

- Glioblastoma, 1DH WT

- Glioblastoma, IDH mutado

- Glioblastoma, NOS

- Glioma de linea media difuso, H3 K27M mutado (grado 1V)
- Oligodendroglioma, IDH mutado y 1p/19q codeleccionado
- Oligodendroglioma, NOS

- Oligodendroglioma anaplasico, IDH mutado y 1p/19q cedeleccionado

- Oligodendroglioma al‘laplasim‘, NOS

~ 10.a.2 Algoritmo de Tratamiento:

10.2.2.1 Glioma Grado 1V

Edad > 65 afos SIN comorbilidades, P$ ECOG 0 - 1: RT Hipofraccionada (40 Gy en 15 Fracciones) +
Temozolomida 75 mg/m2 Concurrente Dvario con Radioterapia por 21 dias — luego
TMZ adyuvante 200 mg/m2 dia 1 a 5 cada 28 dias por 6 a 12 ciclos

Edad > 65 afios, CON comorbilidades, Déficit Neurologico: Evaluar tratamiento segin estado MGMT

MGMT Metilade: solo Quimioterapia con TMZ 200 mg/m2 dia ! a 5 cada 28 dias
por 6 a|12 ciclos

R MGMT NO Metilado: solo RT Hipofraccionada
Edad < 65 afios: Esquema Stupp Clasico

Esquema Stupp: Radioterapia: Dosis: 60 Gy, Fraccionamiento Standard, en6a 7

! semanas
Quimioterapia: TMZ (Temozolomida) 75 mg/m2 Concurrente
Diario conRadioterapia — luego TMZ adyuvante 200.mg/m?2 dia |
a 5 cada 28 dias por 6 a 12 ciclos

10.a.2.2 Glioma Grado 11

Critertos de Definicion de Alto Riesgo para indicacién de Quimiotg A hRE JMPo PCV

A) Edad < 40 afos y reseccion incompleta
Edad > 40 afios
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- Edad > 40 afos

- Histologia Astrocitica dominante

- Didmetro mayor del tumor > 6 ¢m

- Tumor que cruza linea media

- Presencia de Déficit Neurolégico PRE- quiriirgico
C) Marcadores Predictores de Beneficio a TMZ/PCV:

- Presencia de mutacién de IDH

- Presencia de co-deleccion 1p19q

45

Segiin combinacién de marcadores moleculares predictores de respuesta a quimioterapia y definicion de

alto riesgo se decide tratamiento adyuvante (pos-quinirgico)
Paciente con Glioma Grade I1, Reseccion completa, eriterios de Bajo Riesgo: solo SEGUIMIENT(O
Paciente con Glioma Grade I1, criterios de Alto Riesgo: evaluar tratamiento de RT + QT.

En caso de paciente joven, S1 hay marcadores predictores de respuesta a TMZ/PCV: EVALUAR evitar
RT y Tratar solo con TMZ/PCV

10.2.2.3 Glioma Grado Il - Astrocitoma anaplasico
Esquema Stupp: QT (TMZ) + Radioterapia (Clasica o Hipofraccionamiento) pos-Quirurgico
10.a.2.4 Grado III - Olig'odendroglioma / Oligoastrocitoma

Esquemas PCV necadyuvante ¢ adyuvante + RT (trials)

- PCV (dosis segiin esquema EORTC)
Procarbazina 60 mg/m?2 dia 8 a 21 cada 6 semanas VO
Lomustina 110 mg/m2 dia 1 cada 6 semanas VO
Vincristina 1.4 mg/m2 (dosis max 2 mg) dia 8 y 29 cada 6 semanas EV

- PCYV (dosis segiin esquema RTOG)
Procarbazina 75 mg/m2 dia 8 a 21 cada 6 semanas VO
Lomustina 130 mg/m2 dia 1 cada 6 semanas VO
Vincristina 1.4 mg/m2 dia 8 ¥ 29 cada 6 semanas EV

Practica Habitual: Esquema Stupp: QT (TMZ) + Radioterapia (Cldsica o Hipofraccionamiento) pos-Quirurgico

10.a.3 Anexo - Pruebas moleculares:

19.a.3.1 Glioma grado 1V: estudio de estado de Metilacidn del sitio promotor de MGMT
{MetilGuaninaMetil Transferasa). Valor de Corte: 10 % < 10 %: NO Metilado > 10 % Metilado.

Método: PCR y Secuenciacion

10.a.3.2 Glioma grado 11, 1Ll ¥ I'V: estudio de mutacién gen IDH (Isocitrato de dehidrogenasa). Resultado:
Mutado vs Mo Mutado.

dgb: IHQ con Ac R132H IDHI (expresion proteica), o bien,

¢fodo: PCR y secuenciacion {presencia o no de mutacion)

A RRREAL
“det Directorio
.PRC.5.8.

f)

RICHARTE AGUiAR

Prof. Gfacie)s . Fontanes; 'P
Vofal del Diractorg

A.PRO.S.5

e uada




E

PROTOCOLO ONCOLOGICO 2019 46

10.a.3.3 Confirmacién diagnéstica de Oligodendroglioma (segiin nueva clasificacion WHO): Requiere:
Estudio de co-deleccion 1p19q. Resultado; Codeleccionado vs No codeleccionado

Método: FISH (Hibridizacion Fluorescente in Situ}

10.a.4 Gliomas — Recurrencia

- Temozolomida200 mg/m2 idia 1 a 5 cada 28 dias por 6 a 12 ciclos (basado en recaida alejada de terapia
- inicial y marcadores mo]ecqlares: MGMT, IDH, 1p19g)

- Temozolomidametronomica: 50 mg/m2/dia Continuo por 12 meses
- PCV(dosis segin esquema EORTC})

- PCV{(dosis segin esquema RTOG)

- Lomustinal 1} mg/m2 cada 6 semanas

- Bevacizumabl0 mg/kg cada 2 semanas o 15 mg/kg cada 3 semanas

10.a.5 Radionecrosis:

- Bevacizumab 7,5 mg/kg cada 3 semanas por 4 ciclos

. BUSTAVO ALIAGA
Voceal del Directorio
A.PRO.S.
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11. MISCELANEAS

11.1. ANTIEMETICOS

11.a.- ESQUEMA ANTIEMETICO 1

QUIMIOTERAPIAS ALTAMENTE EMETIZANTES

Cisplatino (+ de 50 mg/m? /d}

Combinaciones de Ciclofosfamida y Doxorubicina (FAC, AC, CHOP, etc.) o Epirrubicina (FEC, EC, ECF, etc.)
Dacarbazina

Ifosfamida 2gr/m? por dosis

ONDANSETRON 16 mg/d EV
DEXAMETASONA 16 mgEVdl y8mgVOoEVd2,3y4
*APREPITANT 125 mg VO d 1y 80 mgd 2y 3 0 FOSAPREPITANT 150 mg EV d 1

11.b.- ESQUEMA ANTIEMETICO 2
QUIMIOTERAPIAS MODERADAMENTE EMETIZANTES
Actinomicina D

Carboplatine

Carmustina

Ciclofosfamida(+ de 1500 mg/m? /d)
Cisplatino (- de 50 mg/m? /d}
Citarabina

Dacarbazina

Daunoblastina

Doxorubicina

Epirubicina

Irinotecan

Hostamida

ldarrubicina

Oxaliplatino

ONDANSETRON 8 mg d EV

DEXAMETASONA 8 mgd EV ‘

Puede agregarse Aprepitant o Fosaprepitant ¢n ciclos posteriores a emesis severa (deshidratacion, internacion, ete.) en

cicloprevio

11.c.- ESQUEMA ANTIEMETICO 3 :

QUIMIQOTERAPIAS MINIMAMENTE EMETIZANTES P
Otros citostéaticos

ONDANSETRON 8 mg d EV 0 DEXAMETASONA 8 mg d EV

11.d.- ESQUEMA ANTIEMETICO 4
RADIOTERAPIA CORPORAL TOTAL O Al ABDOMEN SUPERIOR

ONDANSETRON 8 mg/d VO diario +-DEXAMETASONA 8 mg/d VO diario
11.e.- ESQUEMA ANTIEMETICO 5

PALIATIVO

Oclusion Intestinal

Vdmitos refractarios a proquinéticos

ONDANSETRON 8 mg/d EV/SC diario

11.2, FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS / /

11.a.- USO PREVENTIVO

a. - QT con riesgo de Neutropenia Febril (NF) mayor al 20%
TAC (Docetaxel-Doxorubicina Ciclofosfamida)
AT (Docetaxel-Doxorubicina) i

VelP (Vinblastina-Ifosfamida-Platino)} Topotecan

{19 . Fontanesi
yocal del Directorio
A.PRD,S.5.

APRQ,5.5



PROTOCOLO ONCOLOGICO 2019 48

DHAP (Cisplatino-Citarabina-Dexametasona)
ESHAP (Etopdsido- Cisplatino-Citarabina-Metilprednisolona)

b.- Paciente > 65 afios con LNH difuso y QT curativa

c.- Pacientes pediatricos con riesgo de NF

d.- NF en ciclo previo de QT con criterio curativo
|

e.- Necesidad de mantener intensidad de dosis en tratamientos polencialmente curativos

11.b.- TERAPEUTICO
FILGASTRIM 5 ug/k/d hasta lograr PN > 1000/mm3
Pacientes con NF con al menos uno de los sigujentes factores:
a. - Paciente pedidtrico

b.- Espectativa de Neutropenia de + de 10 dias
c- PN < 100 ‘

d.- Paciente mayor de 65 afios

e.- Hipotension o fallo multiorgénico (sepsis)
f.- Neumopatia

g.- Micosis profunda

h.- Infeccion intrahospitalaria

11.3. BIFOSFONATOS |

11.a.- ACIDO ZOLEDRONICO
a. - Tumores sélidos con metéstasis 6seas: 4 mg EV ¢/21-28 dias hasta 24 infusiones

b.- Céancer de Mama en tratamiento hormonal con Inhibidores de Aromatasa, con Densitometria 6sea anormal al inicio: 4 mg
EV cada 6 meses
c.- Hipercalcemia: 4 mg/d EV hasta correccién|del Calcio sérico

11.b.- PAMIDRONATO
Tumores solidos con metastasis oseas, 90 mg EV ¢/21-28 dias

11.c.- DENOSUMAB
a. - Tumores s6lidos con metastasis dseas: 120 mg SC ¢/28 dias
b.- Hipercalcemia refractaria a Bifosfonatos: 120 mg SCd 1, 8 y 15 y luego cada 28 dias hasta correccion del Calcio sérico

11.4. ANALGESICOS

a.- MORFINA

b.- OXICODONA

¢.- METADONA

d.- FENTANILO TRANSDERMICO
e- DEXAMETASONA

11.5. OREXIGENOS | )

|
Acetato de Megestrol VO 160 mg/d por 60 di?s

/7/7ﬂi

Ab. GUBTAVE ALIAGA
Yocal del Birastorio
A.PRD.5.8

- Dr.CATCOB-RICHARTE AGLINMA
\ficepreyfiente dol DirsstlHo
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