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CITOSTATICOS
 FLUOROPIRIMIDINAS
 CITOSTATICOS
 FLUOROPIRIMIDINAS
 JAVIER VALENCIA. H.C.U. Zaragoza
 Farmacología de la Oncología Radioterápica
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FLUOROPIRIMIDINAS.
 INTRODUCCION
 FLUOROPIRIMIDINAS.
 INTRODUCCION
 � “ANTIMETABOLITOS”:Estructura similar sustratos celulares síntesis DNA-RNA
 Antifólicos (metotrexate), Tomudex, análogos de las purinas (azatioprina), análogos de la adenosina (fludarabina), análogos de las pirimidinas (gemcitabina, fluoropirimidinas)
 5-Fluorouracilo Heilderberg, 1957
 Interés : - radiopotenciador
 - prodrogas orales
 - nuevas combinaciones
 - factores moleculares predictivos de respuesta
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� 5-FU inactivo vías metabólicas activación� Fluorouridin trifosfato (FUTP) vía metabólica del RNA
 � Fluorodesoxiuridintrifosfato (FdUTP) DNA (timidina-TP)
 �Fluoro-desoxi-uridin monofosfato (FdUMP):
 Uridina Timidina síntesis DNA
 FdUMP
 Timidilato Sintetasa (TS)
 FLUOROPIRIMIDINAS. Mecanismo
 acción I
 FLUOROPIRIMIDINAS. Mecanismo
 acción I
 Complejo inactivo e inestable (folatos)
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�CitotoxicidadRNA fase-independiente relación lineal dosis 5FUInhibición sintesis DNA (TS) fase S-dependiente
 dosis umbral
 �Dos drogas, según esquema de administraciónBolus dosis citotóxica (1mmol/L) 2h
 Infusión continua mejor para actuar en fase S
 Trabajos grupo TTD MTD de 3.5 gr/m2/sem
 Diferente actividad Hahn y Siefert, 1975
 FLUOROPIRIMIDINAS. Mecanismo acción
 II
 FLUOROPIRIMIDINAS. Mecanismo acción
 II
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� Infusión continua: ¿>efectividad, ≈≈≈≈ toxicidad?
 Meta-analysis Group in Cancer (J Clin Oncol, 1998)
 – 1219 pacientes respuestas del 22% vs. 14%, p=.002
 – Mayor toxicidad hematológica en bolus: 31% vs. 4%
 – Mayor síndrome mano-pie en i.c.: 34% vs. 13%
 Clinica Mayo (O´Connell, N Engl J Med, 1994)
 – 660 pacientes, ca. Rectal II-III, i.c. vs. bolus (+RT)
 – Reducción tasa recidiva (27%) y de muerte (31%)
 Intergroup 0114 (Smalley, Proc ASCO, 2003)
 -S.Global 5 años: 72% ic vs. 67% bolus (ca rectal+RT)
 FLUOROPIRIMIDINAS. EsquemaFLUOROPIRIMIDINAS. Esquema
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� Según dosis, esquema y vía de administraciónMucositis mucositis oral y diarrea
 Mielosupresión neutropenia (nadir: 2ª-3ª semana)
 Dermatitis Sd. mano-pie, alopecia, alt. uñas
 Potencia toxicidad por RT
 Tox ocular: blefaritis, epífora, estenosis lacrimal
 Tox neurológica: somnolencia, ataxia cerebelosa
 Tox cardiaca: vasoespasmo coronario y arritmias parada cardiaca tras ic. (Tsavaris, 2002)
 Infusión continua: <mielosupresión, >mucositis,
 > diarrea G-3 (+RT): 21% vs. 13%, p=.007 (Miller, 2002)
 FLUOROPIRIMIDINAS. ToxicidadFLUOROPIRIMIDINAS. Toxicidad
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FLUOROPIRIMIDINAS. Mecanismos
 resistencia
 FLUOROPIRIMIDINAS. Mecanismos
 resistencia
 � Leichman,J Clin Oncol ‘97 y Metzger, Clin Cancer Res ‘98
 Amplificación genes codificadores de TS y TP
 mayor tasa de no-respuesta
 influencia en supervivencia: 13 vs. 8 meses
 Autorregulación traslacional aumento agudo TS
 Niveles bajos DPD mayor tasa de respuestas
 Factores pronósticos independientes
 Polimorfismos del gen TS
 � Déficit de folatos reducidos

Page 8
                        
                        

� Potenciar 5-FU Interferencia rutas metabólicas
 �� AcidoAcido folínicofolínico:
 Folatos reducidos intracelulares estabilizan FdUMP-TS
 Piedbois, J Clin Oncol 1992
 Lönn, Cancer Res, 1988
 � ECOG (2001) =eficacia y <toxicidad con 5FU en i.c.
 � Mezcla de dos formas isoméricas:
 Sólo la levógira potencia al 5-FU igual respuesta, pero menos dosis y... ¿menos toxicidad? (Goldberg, Proc ASCO, 1996)
 FLUOROPIRIMIDINAS. Modulación
 bioquímica I
 FLUOROPIRIMIDINAS. Modulación
 bioquímica I
 Incremento actividad antitumoral
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� ¿Esquema óptimo de 5-FU+leucovorín?
 Altas dosis (500 mg/m2) para alta [ ] intracelular
 Dosis bajas (20-30 mg/m2) para dosis umbral
 45-60 mg/m2/día (Nogué, Oncology 1995)
 � Metrotexate Mayor tasa de respuestas (AdvancedCRC Meta-Analysis, J Clin Oncol, 1994)
 � Interferón: 6 ensayos fase III (775 ptes) sin beneficio
 � PALA (N-fosfoacetil-L-aspartato): Respuestas del 30-40%
 � Hidroxiurea: 0-21% de respuestas (según estudios)
 � Etinil-uracilo: inhibe DPD varios ensayos negativos
 FLUOROPIRIMIDINAS. Modulación
 bioquímica II
 FLUOROPIRIMIDINAS. Modulación
 bioquímica II
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� Ventaja: simulan ic de 5FU sin acceso venoso
 � Desventaja: depende de responsabilidad paciente
 � Tegafur: 5-FU + azúcar (tetrahidrofurano)
 Biodisponibilidad v.o. del 100%
 Concentraciones plasmáticas similares ic de 5FU
 Vida media: larga, unas 10 horas
 Misma citotoxicidad que 5-FU
 � UFT: Tegafur + uracilo (1:4)
 uracilo como inhibidor competitivo DPD
 =eficacia que 5FU+LV (Douillard, J Clin Oncol, 2002)
 FLUOROPIRIMIDINAS. Prodrogas
 orales I
 FLUOROPIRIMIDINAS. Prodrogas
 orales I
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� S-1: Tegafur + inhibidor de DPD (CHDP) + oxonato
 Aprobado en Japón. Sin estudios comparativos
 � BOF-A2: Emitefur + inhibidor de DPD (CNDP)
 � Capecitabina:
 Carbamato molécula intacta <diarrea
 Transformación en 5-FU por TP: más activa tejido tumoral y aumenta su expresión tras exposición a taxanos, mit-C, ciclofosfamida, CDDP, GMB y RT
 Fase III (Hoff, Ann Oncol 2000): - 1.207 ptes CCRA: Capecitabina vs. 5-FU (Mayo)– Tasa de respuestas: 26% vs. 17%– Equivalentes en tiempo hasta progresión y S.Global
 FLUOROPIRIMIDINAS. Prodrogas
 orales II
 FLUOROPIRIMIDINAS. Prodrogas
 orales II
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� Posibles mecanismos de radiopotenciación:
 Daño directo al DNA e inhibición de su reparación
 Acúmulo de células en fase S del ciclo
 Actividad sobre células hipóxicas
 � Estudios preclínicos RT+5FU >citotoxicidad
 Efecto máximo: administración 5min-8horas tras RT
 Sin efecto: administración más de 48 antes de RT
 Superioridad de la infusión continua asociada a RT:– Clinica Mayo (O´Connell, 1994): Ca. rectal II-III
 � Reducción tasa recidiva (27%) y muerte (31%)– Intergroup 0114 (Smalley, 2003): Ca. rectal
 � S.Global 5 años: 72% ic vs. 67% bolus
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT FLUOROPIRIMIDINAS y RT
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� Cirugía exclusiva 60% recidivas globales
 � RT postoperatoria aumento control local, no SGl
 � Ensayo NCCTG-Mayo (Krook, N Eng J Med, 1991):
 RT adyuvante vs. RT+ Esquema Mayo
 Tasa recurrencia global: 62.7% vs. 41.5%
 Tasa recurrencia local: 25% vs. 13.5%� Conferencia Consenso del NIH, 1990 RT-QT postQ
 � Patterns of Care Study (Coia, Cancer 1999)RT 49% de SGl frente al 70% con RT + 5FU
 Estadios C: 33% vs. 65%
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 rectal
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 rectal
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� Europa RT preoperatoria, curso corto o largo
 � Tasa RC Patológicas: <12% (Tepper, AJR 1998)
 � RT+5FU: RC Patológicas
 Minsky (J Clin Oncol 1992): RT: 6%; RT+5FU:20%
 Grann (IJROBP, 2000): 22%, SGl a 3 años del 95%
 Rich (IJROBP, 1995): 29%
 Janjan (IJROBP, 1999): 27%
 Mohiuddin (IJROBP, 2000): 67% en i.c.; 10% en bolus
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca rectalFLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca rectal
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� Fluoropirimidinas orales: RC Patológicas
 RT + Capecitabina (Kim, IJROBP, 2002): 31%
 RT + UFT (De la Torre, IJROBP, 1999): 18%
 RT + Tegafur (Otón, ESTRO 2002): 24%
 � RT + 5FU vs. RT + Tegafur:
 Calvo (IJROBP, 2001): Tmic 23% vs. 58%, p=.002
 De las Heras (Tegafur y radioterapia, 2002): 115 ptes, subestadiaje del 39%, SGl del 70.6%; Sin diferencias
 � Mayer (J Clin Oncol, 2001): “cualquier ruta, es lo mismo”
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca rectalFLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca rectal
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� Cirugía Único tto radical, hasta Nigro (Dis Colon Rectum, 1974): 84% de SGl con RT+5FU+MitC
 � Dos ensayos fase III RT-QT superior a RT
 UKCCCR (Lancet, 1996): 557 pacientes, todos estadios
 – 45 Gy +/- 5FU ic. + MitC: RL 59% vs. 36%, p<.0001
 EORTC (Bartelink, J Clin Oncol, 1997): 110 pacientes
 – 60 Gy +/- 5FU y MitC: RC 80 vs 54%, aunque=SGl
 � Tto estándar (Minsky, De Vita, 2001):
 5FU+MitC+45 Gy boost 15-20 Gy AAP si E. Residual
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca analFLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca anal
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� ¿Cisplatino + 5FU? (Torres López, Rev Oncol 2002)
 Rich, Radiother Oncol 1993: Control local 93%
 Gerard, Radiother Oncol 1998: SLE 90%
 Peiffert, Ann Oncol 2001: SLE 67%
 RTOG: ensayo fase III de cisplatino vs mitomicina
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca analFLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca anal
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� Estadios avanzados, tto clásico: RT sola
 SG 1, 3 y 5 años: 20, 8 y 5% (Earlam, BrJS 1980)
 Respuesta Gl: 40%, con 10-15% de R.Completas
 � Años 80: RT+QT 5FU+platino / 5FU+Mitomicina C
 Wayne State University: 33% de RC. SG 2años: 35%
 � Años 90: Superioridad RT-QT sobre RT sola
 RTOG (Herskovic, N Engl J Med, 1992): 129 ptes
 – RT (50 Gy) + 5FU-platino vs RT sola (64 Gy)
 – Supervivencia mediana: 12.5 meses vs 8.9
 – S.Gl a 2 años: 38 vs 10% (p=.0017); Recidiva local: 43% vs 64%
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 esófago
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 esófago
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� Al-Sarraf (J Clin Oncol 1997): 73 ptes; QT-RT vs RT
 Supervivencia Global 3 años: 31% vs 0%
 � Waters (Ann Oncol 2002): 5FU + platino + RT (54 Gy)
 Control local: 75%. SGl 3 años: 18% (=cirugía)
 � INT 0123 (Minsky, J Clin Oncol 2002)
 Dosis RT en combinación con 5FU+platino 50.4 Gy
 � Capecitabina + anticox-2 + RT (Rich, Oncology 2002)
 Efecto aditivo con 5FU + efecto antiinflamatorio
 16 ptes pRC 13% con 26% de toxicidad grado 3-4
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 esófago
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 esófago
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� Cirugía en T3-4 o N(+): SGl a 5 años <15%; RL del 60%
 � Escasos estudios RT adyuvante exclusiva
 � RT+5FU
 Cl. Mayo (Moertel, Lancet 1969): Q vs Q+QT-RT
 – 40 Gy + 5FU dosis bajas (15mg/m2/día x 3 días)
 – Mejor supervivencia: 4% vs. 23% a 5 años
 BSCG (Allum, Br J Surg 1989)
 – Recidiva local de 32% (QT-RT) vs. 54% (Q sola)
 � Escasa aceptación ¿por elevada toxicidad potencial?
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 estómago
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 estómago
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� McDonald (N Engl J Med, 2001): 45 Gy + Esq Mayo
 Mediana SGl cirugía: 27 meses; QT-RT ady: 36 meses
 RR de 1.52 para RL en brazo de cirugía sola
 Heterogeneidad estadios precaución. Tox G3: 41%
 � Arcangeli (IJROBP 2002): 40 ptes; 55 Gy + 5FU
 S.Global a 5 años: 43%
 � C.Gástrico irresecable: mayoría estudios RT+5FU
 Cl. Mayo (Moertel, Lancet 1969): RT vs RT+5FU
 – Mediana SGl: 6 vs 13 meses; SGl 5 años: 0% vs 12%
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 estómago
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 estómago
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� Sólo 20% ptes cirugía potencialmente curativa
 � Tasa recidiva: 50-86% lecho quirúrgico e hígado
 � Justificado tto ady.: GITSG (Kalser, Arch Surg 1985)
 SGl 2 y 5 años Q sola:15 y 5%; RT+5FU: 42 y 15%
 � Mehta (IJROBP 2000)
 52 ptes; Q 5FU + 45 Gy (+ 9 Gy si R1)
 SGl 2 y 3 años: 62 y 39%
 Mediana de supervivencia: 32 meses
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 páncreas
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 páncreas
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� Tumores irresecables: estándar RT + 5FU
 GITSG (Cancer, 1985): 60 Gy vs. 60 Gy + 5FU
 – Mediana SGl: 5 vs 9,2 meses; SGl a 2 años: 5 vs 10%
 – Dosis RT de 40 Gy + 5FU = resultados
 Boz (IJROBP, 2001): 42 ptes; RT (59.4 Gy)+5FU i.c.
 – Mediana SGl: 9.1 meses (= GITSG)
 Shinchi (IJROBP 2002): 32 ptes; RT+5FU vs observación
 – Mediana SG: 13 vs 6 meses (p=0.0009)
 – Mejor calidad de vida según Karnofsky (p<0.0001)
 – Mejoría de dolor: 80% durante 5 meses
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 páncreas
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 páncreas
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� Tto neoadyuvante: HGM (Tegafur y Radioterapia 2002)– 15 ptes RT+Tegafur Cirugía+RIO– RCPat: 20%; SGl 3 años: 24%, y del 71% con R0– Tasa resecabilidad: 60%; Fallo local: 22%
 � Resultados superiores a Pilepich (Cancer, 1980): RTTasa resecabilidad: 35%; Fallo local: 33% SGl 5 años: 33% en pacientes resecados
 � Resultados similares a Ishikawa (Arch Surg, 1994)RT sola: SGl a 4 años 22%; Fallo local: 20%
 � Inferiores a Hoffman (Am J Surg 1995): RT+5FU+MitCSGl 4 años: 40%; Fallo local: 9%
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 páncreas
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 páncreas
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� Q+RT+5FU ic >>>> a Q sola (SGl del 33% en R0)
 Clinica Mayo (Kresl, IJROBP 2002)
 – 21 pacientes, 9 con enf. residual
 – SGl 5 años: 33%; 64% para R0 y 0% para R1-2
 – Control local: 73%, con un 88% en los R0
 Estudio coreano (Kim, IJROBP 2002)
 – 84 pacientes, sólo 47 con resección completa
 – SGl 5 años: 31%; 42% para R0; SLE: 26%
 Estudio experimental vía biliar (Moon, Int J Oncol 2000)
 – 5FU: dosis bajas, en i.c., mantenida postRT
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca vía
 biliar
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca vía
 biliar
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� Estadios avanzados (> 50%) Tto multidisciplinar
 Tto clásico: Q+RT Control local: 70%, SGl 5a: 30%
 � Tumores irresecables: RT sola pobres resultados
 � QT-RT: ady, neoady, y radical Esquema “estrella”
 Cisplatino (100mg/m2) día 1+5FU 1gr/m2/d x5días
 Wayne S.U. (Primeros estudios): 88.5% de RGl
 – Rooney (Cancer, 1985): 93% de RGl y 54% de RC
 – 5FU sólo (Cancer, 1986): 72% de RGl; 8% de RC
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca C y
 C
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca C y
 C
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� Fluoropirimidinas como radiopotenciadores:
 Browman (J Clin Oncol 1994): 175 ptes, est III-IV– RT+5FU (1.2 gr/m2/d, ic 72h) vs RT+placebo
 – RC: 68% vs. 56%; Mediana Sup: 33 vs. 25 meses
 De la Torre (Eur J Cancer 1991): RT vs RT+Tegafur– Naso y orofaringe avanzados: RC de 35% vs 73%
 – Control locorregional: 63%; Supervivencia: 47%
 Metaanálisis sobre Tegafur (Centro Estudios, Programas y Servicios Sanitarios 1999)– Tegafur+RT > tasa RGl que RT sola (79.7 vs. 50%)
 – Tegafur+RT > tasa RC que RT sola (75.4 vs 42.2%)
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca C y
 C
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca C y
 C
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� De la Torre (Radiother Oncol, 2000): + cisplatino
 RC del 65%; Control locorregional: 65%
 Supervivencia: 45% (=resultados RT+Tegafur)
 � Tendencia: nuevas combinaciones y secuencias
 ASCO, 2001: 547 pacientes – RT+platino+5FU concomitante vs secuencial vs RT sola
 – Sin diferencias en supervivencia global
 – SLibre laringuectomía a 2 años: 88% vs. 74% vs. 69%
 – Sólo 50% del grupo concomitante precisaron cirugía
 Capecitabina + RT: Fases I (Sykes, Radiother Oncol 2004; Jiang, Ai Zheng 2004)
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca C y
 C
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca C y
 C
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� CPNCP:80% 60-70% son irresecables (IIIA-IIIB)
 � Ensayos randomizados de RT+FU vs. RT escasos
 Qiao (Zhonghua, 1999): Carbo+5FU+RT vs. RT
 – R.C.: 48% vs. 25%. Sup a 3 años: 38% vs. 15%
 Ball (Br J Cancer 1997): 5FU+RT (20 Gy, 5 F) vs RT
 – R.Gl.: 29% con QT-RT vs. 16% con RT sola
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 pulmón
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 pulmón
 Sup. a 2 años
 Mediana
 20-25% (40%)20-25%10-15%
 10-16 meses (19)11-14 meses7- 9 meses
 QT- RT concomitante QT- RT secuencialRT sola
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� Estudios no randomizados con RT + FU (+ Platino)
 Bretel y Arriagada (Cancer Radiother 1997): 28 IIIB
 – 21 pacientes resecados SLE a 1 año: 47%
 Segawa (Br J Cancer 2000): 50 ptes IIIA-IIIB
 – RT hiperfrac. (70 Gy); R.Gl: 74% con 4% de R.C.
 – S.Global 2 años: 46% y a 3 años: 27.6%
 – Mediana: 18.7 meses. Esofagitis G3: 6%
 Ichinose (Oncology 1999)
 – 17 ptes, estadios III irresecables
 – 94% de respuestas globales y SGl a 1 año del 80%
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 pulmón
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 pulmón
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� HCUZaragoza: RT convencional+Tegafur (800mg/d)
 32 ptes, IIIA-IIIB: RT+Tegafur vs RT sola
 Seguimiento mediano: 29 meses (9-34)
 R.Global: 75% vs 68 (ns)
 Mediana supervivencia: 12 meses
 Supervivencia a 2 años: 16.5%
 Tiempo hasta progresión: 12.2 vs 9.1 meses
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 pulmón
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 pulmón
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� Est. IIB-III RT años 80 ventaja RT-QT (platino)
 Thomas (Gynecol Oncol 1998): 234 ptes
 – RT vs RT+5FU en ic no diferencias
 – IIA bulky-IIB parametrial: 39% vs 76% (SGl 5a)
 Pérez-Regadera (Tegafur y Radioterapia, 2002):
 – 52 ptes; RT+Tegafur � R.C.: 65.4%; R.Gl: 88.5%
 � Control pélvico: 59.6%; SLProgresión: 42.3%
 – Buenos resultados, pero...¿mejor con platino?
 � R.C. 85% y R.Gl. 100%
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 cérvix
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 cérvix
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� Rose (N Engl J Med 1999): ensayo randomizado
 RT+platino vs RT+platino+5FU+HU vs RT+HU
 Dos brazos con platino mayor SG y SLP (p<.001)
 Cualquier regimen cérvix debe contener platino
 � Peters (J Clin Oncol 2000): RT+5FU vs RT+platino
 SLProgresión 4 años: 63 vs 80%
 � Sin embargo...Nagai (Oncol Rep 2001)
 RT + cisplatino vs RT+Tegafur o UFT
 Sin diferencias Respuesta Global: 87,5 vs. 89%
 � GOG 76-CC: evaluación de capecitabina en cérvix
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 cérvix
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Ca
 cérvix
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� Nuevas combinaciones:
 Capecitabina + oxaliplatino (Rodel, J Clin Oncol2003): pRC del 19% en ca. rectal
 5FU + Eniluracilo: fases I-II
 � Cronomodulación:
 10 PM-10AM: máxima actividad, minima toxicidad
 Mínima actividad de DPD, máxima de TK
 pRC: 28% vs 11% en ca. rectal (Marsh, Cancer 1996)
 No hay ensayos randomizados
 FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Futuro?FLUOROPIRIMIDINAS y RT. Futuro?



						
LOAD MORE                    

                                    


                
                    
                    
                                        
                

                

                        


                    

                                                    
                                group of companies - Gicor Calgary · Control4 automation & AV installation for DIRTT, Calgary, ... multi-zone audio and video displays with feature video wall display. ... acoustical

                            

                                                    
                                Product Guide - GiCor Canadagicor.ca/wp-content/uploads/2014/02/HoneyProductGuide.pdf · Address: QMotion Shades 3400 Copter Road Pensacola, FL 32514 Website: [email protected]

                            

                                                    
                                CAPECITABINA KHAIRI · Bendamustina Khairi 25 mg: Containers with 1, 2, 4 and 10* vials. *Exclusive hospital use. By medical prescription only. Oncology & Onco-Hematology LENALIDOMIDA

                            

                                                    
                                Efecto de la Melatonina asociada a la Capecitabina en el cáncer … · 2017. 9. 30. · de muerte por cáncer en los países desarrollados1 y el décimo cáncer más común en Europa2

                            

                                                    
                                Product Guide - GiCor Canada · Address: QMotion Shades 3400 Copter Road Pensacola, FL 32514 Website:  [email protected] Phone: Customer Service Number: 877.849.6070

                            

                                                    
                                MAPPING MEASURING, MODELLING, AND - Home | Asociación de ... · de prescripción y dispensación de 15 principios activos: ribavirina, temozolomida, capecitabina, imatinib, erlotinib

                            

                                                    
                                Carbamato de Etilo em Vinhos Portugueses - repositorio.ul.ptrepositorio.ul.pt/bitstream/10451/237/1/3687_Alberto_Alexandre... · presumptively identify the substance in some wine

                            

                                                    
                                Protocolo de ensayo clínico - GICOR - Grupo de ... CLINICAL TRIAL DART 01_05… · AC Aseguramiento de calidad ALT Alanina aminotransferasa ASCO American Society of Clinical Oncology

                            

                                                    
                                ANÁLISE DE CARBAMATO DE ETILA EM CACHAÇAS DE …repositorio.ufla.br/jspui/bitstream/1/2557/2/DISSERTACAO... · 2014. 11. 4. · agraciar-me com saúde e paz. À Nossa Senhora, minha

                            

                                                    
                                ANEXO BOLETIN INSTRUCTIVO No 10 1. …reycacorredores.com/assets/estructura-de-la-operación-cdm-urea-sin... · adición a esto, debe mencionarse que el carbamato es un producto altamente

                            

                                                    
                                group of companies - Gicor Calgary · group of companies GiCor is a full ... DIRTT, Calgary, AB. Scope included window coverings, multi-zone ... Sound proofing, acoustical design

                            

                                                    
                                For Ornamental Pests - DoMyOwn.com Tech Sevin RTU Bug... · 2018-07-27 · PRIMEROS AUXILIOS Este producto es un N-metil carbamato y un inhibidor de la colinesterasa. Si se ingiere

                            

                                                    
                                repebis.upch.edu.perepebis.upch.edu.pe/articulos/rspmi/v27n4/a10.pdf · benzoato de denatonio, que son un carbamato, una superwarfarina y un agente amargo que se añade al insecticida

                            

                                                    
                                Casa Naţională de Asigurări de Sănătate...021-3163497 A.N.M.D.M 16-05-2019 3/4 în asociere cu capecitabina, la paciençii cu neoplasm mamar avansat sau metastatic, progresiv

                            

                                                    
                                ANEXO I RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO ......medicamentos, as modificações de dose da capecitabina devido a toxicidade devem ser realizadas de acordo com a tabela 3 acima e de acordo
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