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Editorial

Hace diez afios ya, que en una oficina del Instituto Nacional de Cancerologfa nacié la idea de
hacer un congreso que complementara la informacion que no se analizaba puntualmente en otros
eventos, de una nueva forma de entender la fisiopatologia y tratamiento del cancer. Que hiciera
seflalamientos mas puntuales en cuanto a los nuevos tratamientos que se irian posicionando pau-
latinamente como los nuevos esquemas estandar en el abordaje terapéutico de esta enfermedad,
a la que cada vez vamos venciendo mas en muchos aspectos, desde la prevencién hasta un mejor
control de las diferentes neoplasias atn en etapas avanzadas, pasando por una manera mas
eficiente de hacer un diagnostico en etapas mas tempranas y realizar una mejor manera de clasi-
ficar los tumores.

El congreso de terapias biolégicas, dentro de uno de sus objetivos contempla el mantener actua-
lizado al médico oncélogo sobre las innovaciones terapéuticas con este tipo de medicamentos,
desde sus indicaciones hasta conocer y tratar de manera Gptima sus efectos secundarios, y creemos
que hemos logrado mantener dentro de un gran nivel de calidad la informacién que se ha presentado
en cada congreso.

Ha sido dificil llegar a ello, pero ha valido la pena y nos llena de gran satisfaccion el grado de
aceptacion a nivel nacional que tiene este congreso. Esto no hubiera sido posible sin el apoyo
incondicional de las diferentes instituciones que estéan involucradas en el tratamiento del cancer,
en especial las autoridades del Instituto Nacional de Cancerologfa, sin el cudl este congreso no se
hubiera podido realizar. Una mencidn especial de agradecimiento es para la Industria Farmacéutica
que ha colaborado en forma irrestricta para patrocinar este evento.

Por otra parte, ante la necesidad de difundir entre la comunidad médica oncolégica diversos topi-
cos, desde cientificos hasta de opinién acerca de temas variados que afecten el quehacer oncolégi-
co, surge esta colaboracién con la revista AlO, Actualidades e Innovacién en Oncologia, quien ya
habfa estado colaborando con la Sociedad Mexicana de Oncologia y que ahora se vuelve un 6rgano
de difusion del Congreso de Terapias Biolégicas y en el futuro del Colegio Mexicano de Oncologia
Médica, en cuanto termine su proceso de conformacicn, con lo que esperamos darle voz a la comu-
nidad oncolégica en general, ademas de invitarlos a participar en el andlisis de diversos articulos
de interés académico relacionados con la oncologia.

La comunidad oncoldgica ha crecido como una gran familia, de hecho se ha perdido un poco la
perspectiva de las primeras generaciones con respecto de las nuevas en el sentido que como
los centros formadores de residentes generalmente estaban en la Ciudad de México, después
Guadalajara y desde hace menos de cinco afios ya son varios los puntos en la Republica
Mexicana que se han convertido en sitios con cursos universitarios y reconocimiento de la
especialidad. Asi, existen poco mds de 1,200 oncélogos en el pais, pero desafortunadamente
no tenemos datos fidedignos de cuéntos médicos integran cada especialidad y dénde se en-
cuentran laborando, no tenemos un directorio confiable en el cual, tanto pacientes como co-
legas de la misma especialidad o de otras puedan consultar los datos de determinado médico.
Contar con un directorio que pueda ser consultado al pablico ha sido uno de los objetivos del
Dr. Marcelino Ramirez, quien ha hecho un gran labor para que la constitucién de dicho colegio
sea una realidad y quien ha apoyado ademas esta iniciativa de tener un érgano de difusion
para los colegas oncdlogos, dando pie a estrechar y optimizar esfuerzos para un mayor benefi-
cio a la comunidad médica y por consiguiente del benefactor final que son nuestros pacientes.

Esperamos cumplir con las exigencias nuestros compafieros on-
c6logos en este nuevo reto de mantener este érgano informativo
que seguramente servira de complemento a diferentes esfuerzos
ya emprendidos por otros de nuestros amigos, colaboradores y
colegas.

Finalmente gracias a la empresa Comexfarma, que ha tenido la
vision y la confianza de trabajar en colaboracion con el comité or-
ganizador del Congreso de Terapias para cumplir con esta nueva
meta que nos hemos trazado en conjunto.
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Dr. Marcelino Ramirez Mdrquez, Médico General con especialidad en Medicina Interna en el
Hospital Universitario de Chihuahua y en Oncologia en el Instituto Nacional de Cancerologia.

= -

La palabra colegiacion proviene del término colegio, el cual
se deriva del latin collegium o colegiere que significa reunir,
de acuerdo con la Real Academia de la Lengua Espanola;
colegio es la sociedad o corporaciéon de hombres o con-
junto de colegas de la misma dignidad o profesiéon. En
cuanto a la colegiacion senala que es la accion y efecto de
colegiar o colegiarse."

Las caracteristicas anteriores las observamos en las aso-
ciaciones de profesionales que surgieron como grupos de
personas pertenecientes a una misma profesion que tienen
como objetivo, entre otros, tener una representacion Unica.
Y es el caso de la Oncologia Médica, que en nuestro pais
requiere de una representacion Unica y voz propia.

Por lo anterior, el Colegio Mexicano de Oncologia Médi-
ca quedara constituido muy pronto, tarea a la que se han
dedicado algunos médicos y que ha estado liderada por el
Dr. Marcelino Ramirez Marquez quien curso la carrera de
meédico general en la Universidad Auténoma de Chihua-
hua, con especialidad en Medicina Interna en el Hospital

Universitario de Chihuahua y en Oncologia Médica en el
Instituto Nacional de Cancerologia en la ciudad de México.

Con 28 afos de préactica profesional en Oncologia Médica,
el Dr. Ramirez Marquez manifiesta que ha existido desde
hace tiempo una inquietud en todos los Oncoélogos para la
conformacion del Colegio Mexicano de Oncologia Médi-
ca, relata que hace aproximadamente 15 anos se hicieron
los primeros esfuerzos para su conformacién sin llegar
a concretarse, sin embargo al persistir esta inquietud, él
mismo y un grupo de colegas han iniciado los tramites
para su constitucion.

El Dr. Ramirez Marquez declara que el interés principal
por el que se forma el Colegio es asegurar la practica ética
de la Oncologia Médica y establecer los mecanismos que
certifiquen la calidad y el nivel de atencién en la préactica
de la Oncologia. Asimismo, el representar y defender los
intereses y derechos de los miembros como trabajadores
de la salud.

Los beneficios principales de la conformacion del CMOM
(Colegio Mexicano de Oncologia Médica) seran el asegu-
rar que todos los médicos afiliados cuenten con los cono-
cimientos, habilidades, preparacion y certificaciones para el
correcto ejercicio de la profesion en beneficio de si mismos
y de la sociedad; que actualicen y amplien de forma cons-
tante sus conocimientos; fomentar la ensenanza entre el
CMOQOC vy otros colegios similares tanto en México como
en el extranjero; establecer mecanismos que certifiquen
la calidad y el nivel de atencién en la practica.

Como dérgano colegiado, se tendra representacion para fun-
gir como érbitro en los conflictos entre profesionales y su
préactica oncoldgica, podran iniciar acciones de cabildeo para
proponer un recetario especial normalizado para la prescrip-
cion de medicamentos oncoldgicos considerados como de
alto riesgo y asignados Unicamente a Oncdlogos Médicos
certificados. También se tendréa representacion ante las ase-
guradoras para lograr un acuerdo econémico de beneficio
mutuo para la atencion a pacientes oncoldgicos.

En palabras del Dr. Ramirez Méarquez, todos los Oncélogos
Meédicos del pais con una formacién oncoldgica uniforme
deben interesarse en pertenecer a este Colegio dado que
conlleva un interés comun y en los tiempos actuales y veni-
deros es de suma importancia estar unidos y representados
para defender y fomentar la practica médica.

Por ultimo, aclara que la constituciéon de este Colegio vie-
ne a complementar las asociaciones existentes de las
cuales la mayoria de los Oncdélogos Médicos son miem-
bros, tal es el caso de la Sociedad Mexicana de Oncologia
(SMeQ), la cual tiene otros fines y diferentes alcances
que de ninguna manera deben contraponerse con la exis-
tencia de Colegios de cada subespecialidad.

En cuanto a la situacion actual de la Oncologia en
Chihuahua, el doctor comenta que todas las instituciones
de salud publicas cuentan con servicios de Oncologia
para el adecuado manejo de las diversas neoplasias, sin
embargo, la practica oncoldgica se encuentra centralizada
pues existen médicos de todas las especialidades con-
centrados en Ciudad Juérez y Chihuahua capital y existen
otras poblaciones que registran un crecimiento impor
tante, tal es el caso de Delicias, Ciudad Cuauhtémoc,
Hidalgo del Parral, Nuevo Casas Grandes y Ciudad Ca-
margo que carecen de especialistas para el manejo de
pacientes con cancer y éstos deben trasladarse a
Chihuahua o Cd. Juérez para su atencién. Por lo anterior,
a pesar de que las instituciones de salud publica cuen-
tan con todas las especialidades en Oncologia, sufren de
sobrepoblacion de pacientes lo que origina en ocasiones
una atencién deficiente y carencia de recursos tanto hu-
manos como de medicamentos.

La constitucion del Colegio Mexicano de Oncologia
Meédica, ademas de ser una necesidad imperante, es
hoy una realidad y al respecto, platicamos con el Dr.
Gilberto Morgan Villela, titular de la Jefatura de On-
cologia del Hospital San Javier en Guadalajara, Jalisco,
quien nos comentd puntualmente que para él, la
necesidad principal de conformar este Colegio es que la
Oncologia en México necesita tener voz propia ya que
es una especialidad en donde la evolucién de la ciencia ha

En cuanto a la atencion privada, se cuenta con dos hospi-
tales de tercer nivel con atencion oncoldgica de altura que
sin embargo se encuentra limitada principalmente por la
cobertura de los seguros de gastos médicos mayores ya
que los altos costos de la atencién oncoldgica y sobre
todo lo concerniente a medicamentos de Ultima gene-
racion, hacen muy complicada la atencion particular.

El Dr. Marcelino Ramirez Marguez nacié en Durango pero
siempre ha radicado en Chihuahua en donde fue el pri-
mer Oncodlogo Médico del hospital del Seguro Social, del
hospital Lazaro Cardenas del ISSSTE y del Centro Estatal
de Cancerologia de la Secretaria de Salud; actualmente es
catedréatico en la materia de Oncologia en la Facultad de
Medicina de la Universidad Autonoma de Chihuahuay ha
sido Gobernador en dos ocasiones del capitulo
Chihuahua de Oncologia. Labora en el Centro Oncolégico
de Chihuahua dependiente del hospital CIMA en donde
se cuenta con una Tomoterapia (Radioterapia de Inten-
sidad Modulada guiada por Imagen), la primera existente
en el pais y en América Latina con la cual se proporciona
radioterapia de la més alta calidad y un Centro de On-
cologfa para la Aplicacion de Quimioterapia siendo el Uni-
co que como Centro Oncoldgico se encuentra certificado
por la Joint Commission Internacional (JCI).

El hospital CIMA cuenta con
una Tomoterapia (Radioterapia
Helicoidal Guiada por Imagen
en Tiempo Real), la primera
existente en el pais.

(1) Real Academia Espaniola, Diccionario de la
lengua espaiiola 22°. ed. Madrid, 2001. Con-
sultado en la pagina de internet de la Real Aca-
demia de la Lengua Espanola; http://buscon.
rae.es, el 9 de abril de 2015 a las 7:45 pm.

tenido un crecimiento exponencial de tal manera que el
tratamiento médico del cancer requiere de un alto cono-
cimiento de los profesionales en este campo y el Colegio
darfa las bases y sentarfa las reglas a todos los Oncélogos
Meédicos del pafs para el correcto ejercicio de la profesion
y la especialidad y sobre todo contribuiria a crear concien-
cia sobre la importancia de ejercer esta profesion dentro
de las normas establecidas para ofrecer atenciéon de cali-
dad al paciente con céncer.



En cuanto a los beneficios y alcance del CMOM, el
Dr. Morgan opina que los beneficios son diversos y en
el que estd mas interesado es en que los Oncélogos
Médicos puedan decidir sobre la evolucion de su es-
pecialidad asi como hacia dénde se dirige y sobre todo
se interesa en la creacion de foros cientificos de On-
cologia Médica con potencial de crecimiento de acuer
do a la evolucién en el conocimiento del cancer a nivel
mundial y con ello desarrollar una especialidad fortale-
cida en el conocimiento actual.

Otro gran beneficio serd que como Colegio se puedan
consensar estrategias y politicas que sean en beneficio
del grupo y de la comunidad, tal como poder discutir las
prioridades de la Oncologia Médica y su relacion con la
Industria Farmacéutica, por ejemplo; los alcances de
esta representacién Unica seran directamente propor
cionales a la fortaleza del grupo y de su interés de tener
voz propia y con ello llevar a la Oncologia Médica a un
nivel de excelencia para lo cual considera que es nece-
sario luchar arduamente y por ello invita a sus colegas a
luchar en pro de la excelencia de su especialidad.

Al preguntarle por qué los Oncélogos Médicos de todo
el pais se deben afiliar al CMOM, el Dr. Morgan res-
pondié que el pertenecer al Colegio sera un privilegio y
un compromiso con su especialidad ya que van a pro-
mover sus intereses y los de los pacientes y finalmente
podran contar con un foro propio en donde se puedan
dictar las politicas de su especialidad.

Para concluir, pedimos al Dr. Morgan que nos relatara
la situacién actual en cuanto a la Oncologia y el sistema
de salud en su Estado, asi como algun tema de interés
relacionado, a lo cual comento:

"El diagnéstico de Cancer es uno de los eventos mas
temidos por el ser humano. Raramente diagnosticado
antes del siglo XX, el cancer ahora compite con en-
fermedades cardiovasculares como primera causa de
muerte en el mundo. El nUmero de hombres, mujeres
y NiN0s que mueren por cancer cada ano se ha duplica-
do en los ultimos 25 anos.

Las comunidades mas afectadas suelen ser las menos
preparadas para detectar y tratar la enfermedad asi
como proporcionar el cuidado adecuado a los pacien-
tes. Es claro que las estrategias actuales para controlar
el cancer no estan funcionando.

Cénceres prevenibles no estan siendo prevenidos. Hay
pacientes sufriendo y muriendo innecesariamente por

canceres que son detectables y tratables. El modelo
para desarrollar nuevas terapias efectivas NO estd
cumpliendo sus objetivos.

Considero que todos estos conceptos nos hacen
reflexionar sobre la importancia de tener una organi-
zacion lo suficientemente sdélida para contar en nuestro
pafs con una Oncologia Médica de excelencia y pienso
gue esto se podra lograr con la formacién de un
Colegio de Oncologia Médica que luche por cambiar
los paradigmas de la Oncologia”

Dr. Gilberto Morgan Villela Médico Oncélogo
Titular de la Jefatura de Oncologia del Hospital
San Javier en Guadalajara, Jalisco.
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(TafinlarTM) y trametinib (MekinistTM)

Febrero 6 de 2015. Publicado: Londres, RU — anuncio de LSE
http://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/2015; London UK — LSE announcement

GlaxoSmithKline plc (LSE/NYSE: GSK) anunci6 hoy los resulta-
dos de supervivencia global (SG) en el estudio COMBI-d
que demuestran una reduccién estadisticamente signifi-
cativa de riesgo de muerte (RR 0.71; IC 95%: 0.55, 0.92,
p=0.011) de la combinacion de dabrafenib (TafinlarTM) y
trametinib (MekinistTM) comparada con la monoterapia
de dabrafenib en pacientes con melanoma metastéasico
con mutaciones en BRAF V600E/K. El perfil de seguridad fue
consistente con el perfil observado de la combinacién hasta
la fecha; no se observaron problemas de seguridad nuevos.

Patrick Vallance, Presidente de Investigacion y Desarrollo
de Farmacéuticos de GSK, dijo: “Los resultados finales
de supervivencia global del estudio COMBI-d, el segun-
do estudio fase Ill en mostrar resultados de supervivencia
positivos de la combinacién comparados con la monote-
rapia de inhibidores BRAF, refuerzan aun mas la justifi-
cacion cientifica de combinar inhibidores MEK y BRAF y
remarcan el potencial de la combinacion de dabrafenib y
trametinib en el tratamiento del melanoma metastasico
con mutaciones en BRAF V600OE/K.

"Estamos profundamente agradecidos por el apoyo y
compromiso de los pacientes, sus familias y los investi-
gadores que participaron en este estudio”

La realizacién de este estudio es un requisito posterior a
la comercializacién para la aprobacion acelerada de la FDA
para la combinacion en los Estados Unidos. Los datos

investigacion en Australia, Europa y norte y sur América.
El objetivo primario fue que el investigador evaluara la
supervivencia libre de progresion (SLP). Los objetivos se-
cundarios incluian SG, tasa de respuesta objetiva (TRO),
duracion de respuesta (DR) y seguridad. No habia cruce
entre los brazos de tratamiento.

Analisis previos del corte de datos de agosto de 2013 del
estudio COMBI-d mostraron que el brazo de la combi-
nacién tuvo como resultado una reduccion del 25% en
el riesgo de progresién de la enfermedad y/o riesgo de
muerte, comparado al brazo de monoterapia de dabrafenib
(HR 0.75 [95% CI: 0.57 0.99], p=0.035) de acuerdo con la
evaluacion de los investigadores. La mediana de SLP fue
de 9.3 meses en pacientes tratados con la combinacién
en comparacion con 8.8 meses en pacientes tratados solo
con dabrafenib. Los resultados de SG presentados previa-
mente fueron provisionales; los datos anunciados hoy son
el anélisis estadistico final planeado.

Cuando se realizd el andlisis primario, los eventos adver
s0s mas comunes (>20%) en el brazo de la combinacion
fueron fiebre, fatiga, cefalea, nauseas, escalofrios, artral-
gia, diarrea, erupciéon cutadnea, hipertension y vomito. Mas
pacientes presentaron EAs que condujeron a modifica-
ciones de dosis en el brazo de monoterapia con dabrafenib.
Una mayor incidencia (51% vs. 28%) y gravedad (3.6% vs.
2%) de la pirexia ocurrié con la combinacién. El aumento
en la incidencia de hiperqueratosis ocurrié con monotera-

en los Estados Unidos (U.S. Prescribing Information) rela-
cionado al uso en pacientes con melanoma no resecable o
metastasico de mutacion BRAF V600E o V600K.

Advertencias y Precauciones:
Combinacion de Mekinist y Tafinlar

Neoplasias Primarias Recientes (cutaneas y no cutaneas)
Cuando Tafinlar fue usado en combinacién con Mekinist en
la dosis recomendada, la incidencia de carcinoma de células
basales se incrementé. La incidencia de carcinoma de célu-
las basales fue de 9% (5/55) en pacientes que recibieron la
combinacién comparado con 2% (1/53) en pacientes que re-
cibieron Tafinlar como agente Unico. Tafinlar tuvo como resul-
tado una incidencia mayor de carcinoma de célula escamoso
cutédneo (CCEC), queratoacantoma y melanoma. CCEC, in-
cluyendo queratoacantoma, ocurrié en 7% de los pacientes
que recibieron la combnaciéon y en 19% de los pacientes que
recibieron Tafinlar como agente Unico. Los pacientes que
recibieron Mekinist en combinacién con Tafinlar, se identifi-
caron 4 casos de maligninades no cutaneas.

Promocion de tumores en Melanoma de tipo salvaje BRAF
Experimentos in vitro han demostrado paraddjica activacion de
la via MAP cinasa y un incremento en la proliferacion de células
BRAF no mutadas que estan expuestas a inhibidores BRAF

Hemorragia

El tratamiento con la combinacion resulté en mayor inci-
dencia y gravedad de eventos hemorragicos: 16% (9/55)
en pacientes tratados con la combinacién en comparacion
con 2% (1/53) en pacientes tratados con Tafinlar como
agente Unico. La hemorragia intracraneal fue fatal en 2
(4%) pacientes que recibieron la combinacion.
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El tratamiento con la combinacién tuvo como resultado una
incidencia mayor de trombosis venosa profunda (TVP) y em-
bolia pulmonar (EP): 7% (4/55) de los pacientes tratados

finales del COMBI-d se presentaran a las autoridades regula- pia de dabrafenib (32% vs. 3%).
torias para su revision en los proximos meses.
Acerca de Trametinib (Mekinist) y Dabrafenib (Tafinlar)

Acerca del COMBI-d

Este estudio pivotal, fase lll, aleatorizado, doble-ciego
(NCT01584648) que compard la combinacion del inhibidor
BRAF (dabrafenib), y el inhibidor MEK (trametinib), con
la terapia de agente Unico con dabrafenib y placebo en
pacientes con melanoma cutédneo no resectable (estadio
I1IC) o metastésico (estadio IV) con mutaciones en BRAF
VB00E/K. El estudio aleatorizd 423 pacientes de sitios de

El uso de la combinacién de trametinib y dabrafenib en
pacientes con melanoma no resecable o metastasico que
tiene mutacion en BRAF V600E/K, estd aprobado en los
Estados Unidos y Australia.

A GSK le fue otorgada la licencia de tramentib en 2006
por Japan Tobacco Inc. (JTI). GSK tiene los derechos exclu-
sivos en todo el mundo para desarrollar, fabricar y comer-

con la combinacién a diferencia de ninguno de los 53 pacientes
tratados con Tafinlar como agente Unico. La embolia pulmo-
nar fue fatal en un paciente que recibié la combinacién (2%).

Cardiomiopatia

Cuando Mekinist fue usado en combinaciéon con Tafinlar en
la dosis recomendada, se produjo cardiomiopatia (definida
como insuficiencia cardiaca, disfuncién ventricular izquier

Queremos ser parte del éxito
de tus productos, contactanos

t. (55) 5335 0508

lgaytan@comexfarma.com

kestrada@comexfarma.com
www.comexfarma.com
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da o fraccién de eyeccién ventricular izquierda disminui-
da [FEVI]), en 9% (5/55) de los pacientes tratados con la
combinacién y en ninguno de los pacientes tratados con
Tafinlar como agente Unico.

Toxicidades Oculares

Oclusion de la vena de la Retina (OVR): En estudios clinicos
de Mekinist la incidencia de OVR fue de 0.2% (4/1,749).
OVR puede producir edema macular, disminucion visual,
neovascularizacion y glaucoma.

Desprendimiento de Epitelio Pigmentario de Retina (DEPR):
en la aleatorizacion de la fase Il, parte de la fase I/l del
estudio abierto, 2% (1/55) de los pacientes que recibieron
Mekinist en combinacién con Tafinlar desarrollaron DEPR.

Uvettis e Iritis: Durante los ensayos clinicos de la combinacién,
se presentd uveitis en un 1% (2/202) de los pacientes.

Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI)
En ensayos clinicos de Mekinist (N= 329) como agente Uni-
co, la EPI o neumonitis se presenté en 2% de los pacientes.

Reacciones febriles graves a los medicamentos
Pueden ocurrir reacciones febriles graves y fiebre de
cualquier gravedad acompanadas de hipotensién, rigor o
escalofrio, deshidratacién o insuficiencia renal, cuando
Mekinist se utiliza en combinacién con Tafinlar. La inciden-
cia y severidad de la pirexia aumentan cuando Mekinist se
da con Tafinlar en comparacion con la administracién de
Tafinlar como agente Unico.

La incidencia de fiebre (grave y no grave), fue de 71%
(39/55) en pacientes tratados con la combinacién, y de
26% (14/53) en pacientes tratados con Tafinlar como agen-
te Unico. Las reacciones febriles de cualquier gravedad,
acompanadas de hipotensién, rigores o escalofrio, ocu-
rrieron en 25% (14/55) de los pacientes tratados con la
combinacién en comparacion con el 2% (1/53) de los
pacientes tratados con Tafinlar como agente Unico.

Toxicidad cutanea grave

La incidencia de cualquier toxicidad cutanea, de las cuales,
las mas comunes son salpullido, dermatitis eruptiva
acneiforme, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar o
eritema, fue similar para pacientes que recibieron la com-
binacion (65% [36/55]) comparada con pacientes que
recibieron Tafinlar como agente Unico (68% [36/53]). A
través de todos los ensayos clinicos de la combinacién
(N=202), la toxicidad cuténea severa que requirié hospitali-
zacion ocurrio en 2.5% (5/202) de los pacientes.

Hiperglucemia
La hiperglucemia puede ocurrir cuando Mekinist es usado
en combinacion con Tafinlar. La incidencia de hipergluce-

mia Grado 3 basada en valores del laboratorio fue de 5%
(3/55) en pacientes tratados con la combinacién, en com-
paracién con 2% (1/53) en pacientes tratados con Tafinlar
como agente Unico.

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
Tafinlar, el cual contiene una fraccion de sulfonamida, con-
fiere un riesgo potencial de anemia hemolitica en pacien-
tes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Toxicidad fetal

Tanto Tafinlar como Mekinist pueden causar dano fetal cuan-
do se administran durante el embarazo. Tafinlar también
puede producir inefectividad de anticonceptivos hormonales.

Interacciones medicamentosas

Efectos de otros medicamentos en Dabrafenib

Medicamentos que inhiben o inducen encimas que me-
tabolizan farmacos: dabrafenib es primordialmente me-
tabolizado por CYP2C8 y CYP3A4. Fuertes inhibidores o
inductores de CYP2C8 y CYP3A4 pueden incrementar o
disminuir, respectivamente, concentraciones de dabrafenib.

Medicamentos que afectan el pH gastrico
Medicamentos que alteran el pH del tracto gastrointes-
tinal superior (por ejemplo inhibidores de la bomba de
protones, antagonistas de receptor de H2, antiacidos)
pueden alterar la solubilidad de dabrafenib y reducir su
biodisponibilidad.

Efectos de Dabrafenib en otros medicamentos
Dabrafenib induce CYP3A4 y CYP2C9. Dabrafenib dis-
minuyo exposiciones sistemicas de midazolam (un substrato
CYP3A4), warfarina S (un substrato CYP2C9), y warfarina
R (un substrato CYP3A4/CYP1A2). La coadministracion
de dabrafenif con otros substratos de estas encimas, in-
cluyendo dexametasona, o anticonceptivos hormonales,
puede resultar en disminucién de la concentracion y pér
dida de eficacia.

Combinacion de Trametinib con Dabrafenib

La coadministracion de 2 mg una vez al dia de trametinib
y 1560 mg de dabrafenib dos veces al dia no presentd in-
teracciones farmacocinéticas clinicamente relevantes con
otros medicamentos.

Para informacion para prescribir en EE.UU. (U.S. Prescribing Information) y folleto de
Informacién al paciente de Mekinist® (tramentib): https://www.gsksource.com/gskprm/
htdocs/documents/MEKINIST-PI-PIL.PDF

Para Informacion de Prescripcion en E.U. (U.S. Prescribing Information) Guia de Medicacion
de Tafinlar® (dabrafenib): https:/www.gsksource.com/gskprm/htdocs/documents/
TAFINLAR-PI- MG.PDF

Para Informacion de Prescripcion detallada de Mekinist® (tramentib) en Australia:
http://www.gsk.com.au/resources.ashx/prescriptionmedicinesproductschilddataproin-
fo/1990/FileName/A5A6DF2E45A98313AE02F68DA2B2203B/Trametinib_Tablet_
PI_001_Approved. pdf

Opinion del Dr. Arturo Guel Panola
Tratamientos de primera linea para
pacientes con melanoma maligno
metastasico con mutacion de BRAF.

El manejo sistémico del melanoma maligno metastasico
ha tenido un cambio dramatico en los afos recientes con
la aprobacion de 4 nuevas drogas, consecuencia ésta a
su vez de los estudios iniciales del proyecto del genoma
humano, que en el afo de 2002 identificaron que muta-
ciones en BRAF, un componente de la via de sefalizacion
de la MAP quinasa, ocurrian con una frecuencia alta de
hasta el 40% en los pacientes con melanoma maligno.

Esto llevé a varias compafias biotecnoldgicas a desarrollar
inhibidores de BRAF como arma terapéutica y finalmente
a la aprobacion de vemurafenib y dabrafenib como trata-
mientos de primera linea para pacientes con melanoma
maligno metastasico con mutacién de BRAF

Sin embargo se observd que aungue estas drogas generan
respuestas favorables y en ocasiones dramaticas, son la
mayoria de las veces de corta duracién, con un promedio
de entre 5 y 6 meses, lo cual es ocasionado por la apa-
ricion de resistencia tumoral a través de la via de MAP
quinasa, sin embargo esta resistencia podia ser bloqueada

Dr. Arturo Guel Panola

Oncélogo Médico, Hospital Central

Dr. Ignacio Morones Prieto,

San Luis Potosi, S.L.P.

Profesor titular del Curso de Oncologia en
la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de San Luis Potosi (UASLP).

si se adicionaban inhibidores de MEK a los inhibidores de
BRAF.

Esta combinacién fue la que exploré el estudio COMBI-d,
un fase Ill con 423 pacientes con melanoma maligno EC
Illc 6 IV con mutaciones en BRAF VB00E/K, el cual com-
par6é por una parte trametinib (Mekinist) méas dabrafenib
(Tafinlar), y por otra parte dabrafenib (Tafinlar) méas placebo.

Los resultados para supervivencia global mostraron una
reduccion estadisticamente significativa en el riesgo de
muerte con un HR de 0.71, con intervalos de confianza de
0.55, 0.92 y una p=0.011 para el brazo de la combinacién
comparado al brazo de monoterapia con dabrafenib.

Los efectos adversos més comunes con la combinacion
fueron artralgias, escalofrio, diarrea, fatiga, fiebre e hiper
tension.

Estos resultados refuerzan la racional cientifica de la combi-
nacién de inhibidores de MEK y BRAF y aunque los datos
finales de estos estudios se enviarén a las agencias regu-
ladoras de drogas como FDA para su analisis y aprobacién
en los préoximos meses, varios expertos en el tema con-
sideran que la terapia de combinacién seré el nuevo estan-
dar de manejo en pacientes con melanoma metastasico y
mutaciones en BRAF.

Una preocupacion obvia sera el alto costo econémico que
sin duda alcanzaran estas combinaciones terapéuticas y
que dificultaran sin lugar a dudas su utilizacién en nuestros
pacientes mexicanos.
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cobra cada vez mayor relevancia en el
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El 4 de marzo del afo en curso, la FDA (U.S. Food and Drug
Administration), otorgé la aprobacién a nivolumab (OPDI-
VO®, de Bristol Myers Squibb Company) para el tratamiento
de pacientes con cancer de pulmén escamoso de célu-
las no pequenas (CPCNP) metastésico que progresaron
posterior al tratamiento con quimioterapia basada en pla-
tino. Nivolumab fue aprobado inicialmente en diciembre
de 2014 para el tratamiento del melanoma no resecable o
metastésico previamente tratado. Nivolumab es un anti-
cuerpo monoclonal que se une al receptor PD-1 y bloquea
su interaccion con PD-L1y PD-L2, liberando asf la via PD-1
que media la inhibicion de la respuesta inmune, incluida la
respuesta inmune antitumoral.

La aprobacion se bas6 en la mayor supervivencia global
(SG) de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente
a nivolumab o docetaxel en un estudio abierto, aleatorizado
multicéntrico, multinacional en pacientes con CPCNP esca-
moso metastésico que habian experimentado la progresion
de la enfermedad durante o después de un régimen previo de
quimioterapia; los pacientes recibieron nivolumab (n = 135),
3 mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas, o docetaxel
(n = 137) 75 mg/m? por via intravenosa cada 3 semanas, en
el que el objetivo principal de eficacia fue la SG.

Nivolumab demostré una mayor SG estadisticamente signi-
ficativa al compararlo con docetaxel en el analisis intermedio
del protocolo pre-especificado. La mediana de SG fue de
9.2 meses (IC de 95%: 7.3-13.3) para pacientes asignados a
nivolumab, y 6 meses (IC 95%:5.1-7.3) para los asignados a
docetaxel (RR 0.59%, IC: 0.44-0.79, p=0.0025).

Esta aprobacién fue apoyada por un estudio de un solo bra-
zo, multinacional, multicéntrico en pacientes con CPCNP
metastasico, escamoso que habia progresado después de
recibir una terapia basada en platino y al menos un régimen
sistémico adicional. Los pacientes recibieron nivolumab
(n=117) 3mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas, en el
que el resultado de eficacia fue la tasa de respuesta objeti-
va confirmada (TRO) medida por un comité de revisién inde-
pendiente utilizando Criterios de Evaluacion de Respues-
ta en Tumores Sélidos (RECIST v1.1). LaTRO fue del 15%
(IC 95%: 9,22), todas fueron respuestas parciales. En el
momento del anélisis, 10 de los 17 pacientes respondieron
(59%), habian tenido una respuesta con duracién de 6
meses 0 Mas.

Las reacciones adversas méas comunes (con tasa mayor
o igual al 30%) entre los 117 pacientes que recibieron
nivolumab en el estudio anterior de una sola linea, fueron
tos, disnea, dolor musculoesquelético, disminucion del
apetito y fatiga. Las reacciones adversas a la droga mas
frecuentes de grado 3 y 4 que se observaron en al menos
el 5% de los pacientes tratados con nivolumab fueron
disnea, fatiga y dolor musculoesquelético. La reacciones
adversas inmuno-mediadas, clinicamente significativas
incluyeron neumonitis, colitis, hepatitis, disfunsion renal,
nefritis, hipotiroidismo e hipertiroidismo.

La dosis recomendada de nivolumab es de 3mg/kg via in-
travenosa durante 60 minutos cada 2 semanas.

La informacién completa de prescripcion esté disponible en:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/125527s000Ibl.pdf

Actualidades e Innovaciones en Oncologia

AlO es la revista con la informacion e investigacion mas relevante y actualizada en Oncologia.
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paciente con cancer.

de reconocimiento de células T
en la periferia

Tumor especifico . .
Nivolumab
4

El estudio de la Inmuno-Oncologia cobra cada vez mayor
relevancia en el paciente con céncer. Derivado de un mejor
conocimiento en esta area, se ha identificado a la inmu-
noterapia como una herramienta importante para el trata-
miento del paciente oncolégico. Un ejemplo de lo anterior
es la reciente aprobacién por la FDA (U.S. Food and Drug
Administration) del uso de nivolumab (Opdivo) en el tra-
tamiento de pacientes con cancer de pulmén de células
escamosas en estadios avanzados, y que han progresado
o recaldo después de manejos previos con esguemas de
quimioterapia basada en platinos.

La aprobacién se basoé en los datos arrojados por el estu-
dio fase Ill denominado CheckMate-017 el cual se realizd
en 272 pacientes con céncer de pulmén de células esca-
mosas avanzado o metastésico y que habfan sido tratados
previamente con quimioterapia. El estudio aleatorizé a un
grupo a recibir nivolumab a dosis de 3mg/kg IV cada 2 se-
manas, y otro grupo a docetaxel a dosis de 76mg/m2 IV
cada 3 semanas.

El tratamiento con nivolumab produjo una supervivencia

Célula presentadora
de antigenos

global de 9.2 meses comparado a los 6 meses obtenidos
en el grupo de pacientes con docetaxel, una ganancia neta
de 3.2 meses.

El nivolumab es una droga que inhibe la activacién del
receptor de PD1. Se sabe que la sobre-regulacién de la
expresion de PD1 en la superficie de los linfocitos infil-
trantes de tumor afecta la activacion de células T, y evita
por lo tanto la apoptosis de células tumorales inducida por
estas células T, representando una via de escape para el
crecimiento tumoral.

Un hecho importante es que el uso de nivolumab en este
escenario representa la primera vez que un abordaje con
terapia inmunolégica es aprobado para pacientes con
cancer de pulmon.

En nuestro pais sin embargo, un reto mayusculo seré tra-
tar de generar los mecanismos necesarios que ayuden a
nuestros pacientes a poder acceder a estos medicamen-
tos de alto costo y obtener el beneficio que los datos
cientificos han demostrado.
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Michael K. Gould, M.D.

Deteccion de cancer de pulmon con
tomografia computarizada de baja
dosis de radiacion.

N Engl ] Med 2014; 371:1813-1820 November 6, 2014 DOI: 10.1056/NEJMcp1404071
Publicado en: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMcp1404071 #t=article

Este articulo de la revista inicia con una vifeta que destaca
un problema clinico comun. Se presentan evidencias que
apoyan varias estrategias, seguidas por la revisién de los
lineamientos formales, cuando éstos se presentan. El arti-
culo termina con las recomendaciones clinicas del autor.

Una mujer de 60 anos de edad viene a revision de segui-
miento de hipertension esencial. No presenta sintomas
excepto disnea de pequefos esfuerzos de larga duracion;
reporta especificamente que no tiene tos o dolor de pecho
y que su peso no ha cambiado. No tiene historia personal
de cancer o historia familiar de cancer de pulmén. Reporta
fumar una cajetilla de cigarros al dia desde la edad de 16
anos. En visitas previas, decliné la ayuda para dejar de fumar,
citando la situacion estresante que vive al ser la asistente
principal de su esposo discapacitado. ¢Deberia de aconsejar
un estudio de deteccion de cancer de pulmoén con tomografia
computarizada de baja dosis de radiacién (TC).

EL PROBLEMA CLINICO

El cancer de pulmon es la causa de muerte mas comun en
el mundo por cancer.” En los Estados Unidos, es la causa
principal de muerte por cancer tanto en hombres como
en mujeres resultando en mas muertes que la suma de
las muertes por cancer de térax, colon-recto y prostata.?
A pesar de los avances en su diagndéstico, determinaciéon
de etapa clinica y tratamiento, solo el 18% de los pa-
cientes con cancer de pulmon sobreviven después de 5
anos de haber sido diagnosticados.? Cientificos, médicos
y promotores han buscado por tiempo un tipo de prueba
que sea seguro y efectivo para la identificacion de céan-
cer de pulmon durante la fase previa a sintomas clinicos,
cuando se presume que su tratamiento curativo sea mas
efectivo.

PUNTOS CLINICOS CLAVES
Deteccion de céncer de pulmén con tomografia compu-
tarizada de baja dosis de radiacion.

e E| estudio Nacional de Exdmenes de Pulmoén (NLST
por sus siglas en inglés) mostré que el estudio con to-

mografia computarizada de bajas dosis de radiacién re-
dujo el riesgo de muerte por cancer de pulmon un 20%
entre personas de 55 a 74 anos de edad con un antece-
dente de tabaquismo de al menos 30 paquete/afoy que
continuaban fumando o que habian dejado de fumar en
los Ultimos 15 anos.

e | os riesgos de los examenes incluyeron resultados fre-
cuentes de falsos positivos que requirieron vigilancia
por TC y menos frecuentemente originaron biopsias o
cirugias que revelaron casos de benignidad.

e | a mayorfa de las indicaciones recomiendan que a fuma-
dores de alto riesgo y aquéllos que dejaron de fumar, se
les ofrezca la deteccién por tomografia de baja dosis de
radiacion, una vez que se les hayan informado los pros vy
contras y puedan tomar una decisién individual informada.

e Existe preocupacion de que el balance positivo entre los
beneficios y dafos de la deteccién en las condiciones
ideales del NLST sean dificiles de replicar cuando la de-
teccion de cancer de pulmon sea introducida en diver
sas practicas clinicas.

e A los fumadores se les debe hacer notar que la partici-
pacién en la deteccidon mediante tomografia no garanti-
za que dejen de fumar. Los pacientes que dan positivo a
la prueba de deteccién tienen mayores posibilidades de
dejar de fumar que aquellos que dan negativo, pero la
relacion del efecto de participar en dichas pruebas y las
probabilidades de dejar de fumar son inciertas.

ESTRATEGIASY EVIDENCIAS

El estudio Nacional de Exdmenes de Pulmon (NLST por
sus siglas en inglés), que incluyé mas de 50,000 perso-
nas participando en 33 centros en E.U., ha provisto hasta
la fecha la evidencia més fuerte respecto a los beneficios
potenciales de las pruebas de deteccion de cancer de pul-
moén. Los participantes tenian de entre 55 y 74 anos de
edad, con antecedentes de tabaquismo de al menos 30

paquetes/afo (los ex fumadores debian haber dejado de fu-
mar dentro de los 15 afos anteriores)'*'®; se les asignaron
de forma aleatoria a tres rondas de pruebas anuales con
dosis bajas de TC o de radiografia de térax. La radiografia
se usd como un control activo para facilitar el reclutamien-
to y permitir la comparacién con resultados de pruebas de
deteccion de canceres de ovario, colon, pulmén y prosta-
ta, los cuales mostraron que las detecciones anuales con
radiografia de térax no redujeron la mortalidad de céncer de
pulmon, comparados con aquéllos que no tuvieron prue-
bas de deteccion.

El NSLT mostré una reduccion del 20% en la mortalidad
por cancer de pulmoén con TC de bajas dosis de radiacion
en comparacién con las radiografias de térax (247 vs. 309
muertes por cada 1000 afo-paciente de seguimiento).” En
términos absolutos, esto se traduce en aproximadamente
3 muertes menos por cancer de pulmoén por cada 1000
personas de alto riesgo quienes recibieron pruebas de de-
teccion por TC de dosis bajas (Tabla No. 7). A fin de poner estos
datos en contexto, la magnitud del beneficio es al menos
tan grande como la reportada por mortalidad por cancer de
mama con deteccidon mamografica anual en mujeres de en-
tre 10 y B9 anos de edad.’®® Adicionalmente, se observd
una reduccion del 6.7% en el riesgo relativo de muerte por
cualquier causa, aungue dicho beneficio se explicaba casi en
su totalidad por el menor niumero de muertes por cancer de
pulmén.?

Los resultados falsos positivos fueron comunes con laTC
con bajas dosis, pero las complicaciones de pruebas inva-
sivas no los fueron.” En cada una de las tres rondas de
pruebas de deteccién, 39% de los participantes del grupo
de TC con dosis bajas, tuvieron al menos un resultado po-
sitivo; mas del 95% de los resultados fueron falsamente
positivos. La mayoria de los pacientes que resultaron posi-
tivos en las pruebas de deteccién requirieron pruebas me-
diante imagenes, incluyendo 81% de los participantes que
resultaron positivos durante las pruebas de base. Después
de tres rondas de pruebas de deteccion, una minoria de
los participantes fueron sometidos a muestreos invasivos
de tejidos mediante biopsia por aguja (2%), broncoscopia
(4%), o cirugia (4%). Relativamente pocas de las cirugias
(24%) se realizaron en pacientes con nédulos benignos,
pero la mayoria de las biopsias no quirurgicas (73%) reve-
laron resultados benignos y fueron por lo tanto, en poten-
cia evitables. Entre los participantes con resultados posi-
tivos de las pruebas de deteccion en el grupo de TC con
dosis bajas, 1% tuvo al menos una complicacién relacio-
nada con las pruebas invasivas, pero solo el 20% de estas
complicaciones ocurrieron entre los participantes que no
tuvieron céncer de pulmon.

La reduccion en la mortalidad por cancer de pulmén obser
vada en el NLST no ha sido confirmada aun. Hasta ahora,
varias de las pruebas aleatorias de TC con dosis bajas reali-
zadas en Europa han sido inconclusas,?"* aunque solo
una de los pruebas (cuyos resultados no se encuentran dis-
ponibles aun) fue adecuadamente disefiada para detectar
una reduccion similar (25%) en la mortalidad por cancer de
pulmoén.?* Resultados falsos positivos han sido comunes
en la mayoria de las pruebas. Una revision sistematica
de ocho pruebas controladas aleatorias y 13 estudios
de cohorte sin control en los que se emplearon pruebas
de deteccion por TC de dosis bajas, demostrd que la fre-
cuencia promedio de los resultados positivos por deteccion
fueron del 20% por cada ronda de pruebas, aunque el
rango fluctué del 3 al 50% por ronda. Entre los estudios
realizados, la tasa de seguimiento por imagenologia no
invasiva vario ampliamente (del 1 al 45%), asi como por
biopsias no quirdrgicas (1 al 4%) y por biopsias quirdrgicas
(1 al 6%); ademas del NLST, ningun otro estudio ha repor
tado complicaciones durante las pruebas invasivas. En la
mayoria de los estudios, mas del 90% de los resultados
positivos fueron falsos.?

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La paciente de 60 anos descrito en la vifeta, fumadora
con 44 paquetes/ano de historia de fumadora, cumple
con los criterios de elegibilidad del NLST y el Equipo de
Trabajo de los Servicios Preventivos del gobierno de los
E.U. para la deteccion del cancer de pulmén. De acuerdo
con la Herramienta para la Toma de Decisiones del Centro
Memorial Sloan Kettering para la Deteccion de Céancer de
Pulmon, el riesgo estimado de muerte por cancer de pul-
moén en un periodo de 6 anos con ausencia de deteccién
es del 2.0%.5" Asumiendo que la reduccion del 20% en la
mortalidad por cancer de pulmén observado en el NLST
sea consistente a lo largo de los grupos de riesgo, la pro-
babilidad de que el paciente en cuestion se beneficie per
sonalmente por la deteccién es ligeramente mayor que la
probabilidad para el participante promedio en el NLST, con
una reduccion absoluta de riesgo estimada del 0.4%, o 4
muertes menos por cada 1000 personas.

Por lo tanto, segun la mayoria de las actuales directrices,
a este paciente se le deben ofrecer deteccion vy la partici-
pacion en un programa de toma de decisiones comparti-
das en el cual el médico le informa sobre los beneficios
potenciales y riesgos (Tabla No. 3) y el paciente comparta
sus valores y preferencias. Cada persona tiende a valorar
las ventajas y desventajas de manera distinta, y no
es irracional que una persona elegible decida declinar la
deteccion. En este caso, el médico debe ordenar la es-
pirometria para evaluar la disnea de esfuerzo y descartar
una severa EPOC la cual, en caso de presentarse, alteraria
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el balance en contra de la deteccion. Independientemente
de que se realice la deteccion, al paciente se le debe acon-
sejar que la deteccién no es un substituto para dejar de
fumar y que se le debe ofrecer el tratamiento con terapia
conductual de apoyo y farmacoterapia a fin de optimizar
sus probabilidades para dejar de fumar de manera exitosa.

El Dr. Gould reporta recibir un apoyo salarial por parte de Arquimedes
para ayudar a desarrollar modelos computacionales para la deteccion
de cancer de pulmén, sirve como miembro invitado del Comité Conse-
jero para Coberturas y Desarrollo de Evidencias de Medicare para la
deteccion de cancer de pulmon, y participa en el desarrollo del Lung-
RADS de la Asociacién Americana de Radiologia. No se reportd ningin
conflicto de intereses relacionado con este articulo.
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Beneficios y riesgos potenciales de 3 rondas de pruebas anuales de deteccion porTC de dosis

bajas, en comparacion con radiografia de térax o sin pruebas de deteccion.*

Resultados

CT Vs casos de deteccion con radiografia de torax

Diferencia
No. de eventos/1000
personas detectadas

Muerte por céancer pulmonar <34
Muerte por otra causa que no fuera cancer pulmonar > 0-1
CT Vs casos sin realizacion de pruebas de deteccion

Resultados falsos positivos con TC de baja dosis > 375
Biopsia invasiva por ndédulos benignos > 41
Procedimientos quirlrgicos por nédulos benignos > 10
Complicaciones por procedimientos invasivos por nédulos benignos >3

Céncer inducido por radiacién
Abandono del habito de fumar

* Los estimados se basan en el National Lung Screening Trial.1

Tabla 3

Indeterminado
Indeterminado

Elementos clave para tener en consideracion en la deteccion

de cancer de pulmon con el uso de TC de dosis bajas.

La deteccion anual de cancer pulmonar en fumadores de alto riesgo y exfumadores con el
uso de TC de bajas dosis es al menos tan efectiva para prevenir la muerte, como la deteccién
por mastografia de cancer de mama en muijeres de 50 a 59 afnos de edad.

Entre fumadores de alto riesgo y exfumadores, la deteccién con TC de bajas dosis (junto con
la evaluacion subsecuente y tratamiento) previene 1 de 5 muertes por cancer pulmonar.

La deteccion de cancer pulmonar con TC de bajas dosis no es una sola prueba. Es un
proceso que involucra pruebas anuales y seguimiento de las anomalias detectadas.

Los resultados falsos positivos ocurren en 1 de cada 5 examinaciones con TC de bajas
dosis. Por cada 20 exdmenes es probable que se produzca un resultado falso positivo que

revele cancer pulmonar.

LLa mayoria de los resultados falsos positivos requeriran seguimiento con una o méas TC, sin
embargo, la minoria (5%) requeriran de otra evaluacién como puede ser biopsia o cirugfa.

LaTC de bajas dosis no sustituye el dejar de fumar. Dejar de fumar es la forma més efectiva
de reducir el riesgo de muerte por cancer pulmonar y tiene otros importantes beneficios para
la salud, inmediatos y de largo plazo en aspectos cardiovasculares y respiratorios.

Opinion del Dr. Eleazar Omar Macedo Pérez

La deteccion de CP con TCBDR, reco-
mendado por las asociaciones de EUA'.

El articulo publicado recientemente en NEJM por el
Dr Michael Gould', en donde se revisan las recomenda-
ciones para el screening de céancer pulmonar (CP) utili-
zando tomografia computada con baja dosis de radiacién
(TCBDR), se basa en el estudio del The National Lung
Screening Trial Research Team (NLST), en el cual fueron
incluidos pacientes con riesgo muy elevado de desarro-
llar cdncer pulmonar: edad 55-74 afios con historia de ta-
baquismo intenso (>30 paquetes/ano) que fuesen fuma-
dores actuales o hubieran dejado de fumar hace menos de
15 anos. En este estudio més de 50,000 pacientes fueron
aleatorizados a radiografia de térax o TCBDR (Basal y
anualmente por 2 ahos), demostrando una reduccién en
la mortalidad del 20% (247 vs. 309 muertes por 100,000
pacientes/afo de seguimiento, P = 0.004). ? El screening
de CP con TCBDR esta recomendado por la mayoria de
las asociaciones de EUA'.

¢/Como podemos ver de manera practica estos resulta-
dos? La reduccién de la mortalidad del 20% en este estu-
dio representa en términos absolutos 3.5 muertes menos
de CP por cada 1,000 personas de alto riesgo sometidas a
screening con TCBDR. Esto significa que el nimero nece-
sario de estudios a realizar (TCDBR) es de 320 para salvar
a un paciente. Este niumero representa un nimero 3 ve-
ces menor que las mastografias necesarias para salvar a
una paciente sometida a screening para cancer de mama.
De hecho, la magnitud del beneficio con el screening con
TCBDR es mayor que el beneficio alcanzado con mas-
tografia anual en mujeres de 50-59 afos de edad.

Sin embargo, ¢es posible aplicar esta estrategia de
screening para cancer pulmonar en México? E| can-
cer pulmonar en México representa la primera causa de
muerte por cancer (sumando las muertes por cancer en
ambos géneros)®. En EUA el tabaquismo es el principal
factor de riesgo para cancer pulmonar, puesto que 85-90%
de los pacientes tienen historia de tabaquismo®. Sin em-
bargo en México se ha reportado que solo el 55% de los
casos de cancer pulmonar estan asociados a tabaquismo y
un elevado porcentaje estan relacionados con exposicion

crénica a humo de lefa (ECHL) o antecedente de tuber
culosis (TB)®. Esto hace suponer que con los criterios de
inclusiéon del NLST muchos pacientes con riesgo de cancer
pulmonar en nuestro pais no serian incluidos (pacientes
con exposicién a humo de lefa 0 TB). Ademas, en el estu-
dio original del NSLT? hubo una elevada tasa de falsos po-
sitivos [FP] (24.2% de los pacientes sometidos a TCBDR
tuvieron al menos un hallazgo positivo, 96.4% de los
cuales fueron FP). Un hallazgo positivo en la tomografia
hace necesario someter a los pacientes a un estudio in-
vasivo para confirmar o descartar el diagndstico. Siendo
México un pais endémico en tuberculosis, jcudl es la in-
cidencia de nédulos pulmonares falsos negativos?; isera
mayor que el 96.4% de los FP encontrados en el estudio
del NLST en donde se incluyeron sélo personas de EUA?
Por otra parte, para screening de cédncer pulmonar en
Meéxico ¢es suficiente incluir sélo a personas que relnan
los criterios del NSLT o deberédn ser incluidas personas
con antecedente de ECHL?

Es necesario generar estudios en nuestra poblacion inclu-
yendo personas con historia de tabaquismo vy sin tabaquismo
pero con ECHL para contestar estas interrogantes. Actual-
mente se esta realizando un estudio interinstitucional entre
el INCan vy el INER en poblacion de alto riesgo sometida a
screening de cancer pulmonar con TCBDR. El cancer pulmo-
nar es un problema de salud publica mundial y nacional y
se espera un aumento en la incidencia en las préximas dos
décadas® y con ello un aumento en la mortalidad debido a
que la mayoria de los diagndsticos se establecen en estadios
avanzados. Lo anterior hace necesario establecer estrategias
para detectar tempranamente la enfermedad, lo cual incre-
mentara la posibilidad de cura por CP
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FDA Aprueba Nivolumab, primera
inmunoterapia para cancer pulmonar
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Publicado en MedScape MULTISPECIALITY http://www.medscape.com/viewarticle/840890

4 de marzo de 2015

Nivolumab (Opdivo, Bristol-Myers Squibb Company) es la
primera inmunoterapia disponible para uso en el tratamiento
de cancer pulmonar. El medicamento acaba de ser aproba-
do por la Administracién Estadounidense de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) para uso en
pacientes con cancer de pulmoén escamoso de células no
pequenas (CPNM) metastasico o avanzado con progresion
durante o después de quimioterapia basada en platino.

Una indicacién adicional de nivolumab: el medicamento fue
aprobado el aho pasado para pacientes con melanoma no
resecable o metastasico que no responden mas a otros me-
dicamentos.

La FDA hizo notar durante el comunicado que la aproba-
cion de su indicacién para el cancer pulmonar llega con
tres meses de anticipacion.

También hizo notar que el cancer pulmonar es la primera
causa de muerte por céncer en los Estados Unidos, con
una estimacion de 224,210 nuevos diagnésticos y 159,260
muertes en 2014. EI CPNM es el tipo méas comun de cancer
pulmonar, afectando a 7 de cada 8 pacientes con cancer
pulmonar, subrayé la agencia.

La aprobacién esté apoyada en los resultados de un estu-
dio clinico que fue detenido previo a su término después
de mostrar un beneficio de supervivencia, el fabricante
anuncié este resultado de primer orden recientemente,
pero los datos clinicos no han sido publicados aun. La
compania solo indicé que el estudio (conocido como
CheckMate 017) fue conducido en 272 pacientes con CPNM
escamoso, avanzado o metastasico y que fue abierto. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a los trata-
mientos de 3mg/kg de nivolumab intravenoso cada 2
semanas, o de 756mg/m? de docetaxel intravenoso cada
3 semanas.

Ahora la FDA revela que ese estudio fue disefado para
medir la supervivencia global (SG) y encontré que los pa-
cientes que recibieron nivolumab vivieron 3.2 meses mas

que aquellos que recibieron docetaxel. Adicionalmente, la
compania revelé que la mediana de SG fue de 9.2 meses
en el grupo de nivolumab (95% IC, 7.3 - 13.3) y 6 meses
en el grupo de docetaxel (95% IC, 5.1, 7.3), mostrando una
reducciéon de 41% en el riesgo de muerte (RR, 0.59; 95%
IC, 0.44 -0.79; P=.00025).

Esta es la primera vez que una inmunoterapia ha mostra-
do un beneficio de supervivencia en cancer pulmonar, sin
embargo, ha habido poco entusiasmo durante los ultimos
dos anos en cuanto al potencial de nuevas inmunoterapias
para esta enfermedad, basandose en resultados ante-
riores.

Nivolumab es una de varias inmunoterapias nuevas que
actlan sobre la via de la muerte programada, es un inhibi-
dor PD-1, y esta accion bloquea el sistema inmunoldgico del
cuerpo de atacar a las células cancerosas, explico la FDA.

“La FDA trabaj6é de forma proactiva con la empresa para
facilitar la pronta presentacion y revisién de este impor
tante estudio clinico cuando los resultados estuvieron
disponibles por primera vez a finales de diciembre de
2014" dijo el Dr. Richard Pazdur, director de la Oficina de
Productos Oncoldgicos y Hematolégicos del Centro de
Evaluacién e Investigacion de Medicamentos de la FDA.
"“Esta aprobacion otorgard a los pacientes y profesionales
de la salud el conocimiento de las ventajas de supervivencia
asociadas con nivolumab y ayudara a guiar la atencién para
los pacientes y futuros estudios sobre cancer pulmonar”’

La agencia sehal6 que la seguridad y eficacia de nivolumab en
el tratamiento de CPNM escamoso fue apoyado por un estu-
dio de un solo brazo de 117 pacientes. Estos pacientes habian
progresado después de recibir una terapia basada en platino
y al menos un régimen sistémico adicional, y después fueron
tratados con nivolumab. Los resultados muestran que 15%
de los pacientes tenian una tasa de respuesta objetiva, que
muestra la contraccién ya sea parcial o completa desaparicion
del tumor. Entre el 15% que respondio, mas de la mitad (59%)
tuvieron respuestas con duraciéon de 6 meses 0 mas.

Los efectos secundarios mas comunes del nivolumab son
fatiga, disnea, dolor musculo-esquelético, disminucion del
apetito, tos, nausea y estrefiimiento. Los efectos secundarios
maés graves son aquellos de inmunomodulacion severos que
involucran érganos sanos, incluyendo pulmones, colon, higa-
do, rifones y glandulas hormonales, senald la agencia.

La fundacion “LUNGevity” (lung=pulmdn), una organizacién
sin fines de lucro, dio la bienvenida a este nuevo “extraordi-
nario” medicamento con pronunciamientos de dos de sus
miembros del consejo de asesorfa cientifica.

“La inmunoterapia estad transformando el paradigma del
tratamiento del cancer pulmonar, proporcionando hasta aho-
ra la mas promisoria opcion en el tratamiento de segunda
linea para pacientes con cancer pulmonar de células esca-
mosas’, dijo la doctora Julie Brahmer, directora de cancer
torécico en el Centro de Céncer Johns Hopkins Kimmel
y profesora de oncologia asociada en Johns Hopkins en
Baltimore. "AUn hay trabajo por hacer para determinar qué
inmunoterapia puede ayudar mejor a determinado paciente

y qué combinaciones de tratamientos son mas exitosas. Los
resultados de los estudios con nivolumab muestran la impor
tancia de la investigacion en cancer pulmonar y el extraordi-
nario poder de colaboracion entre investigadores, médicos y
pacientes. La coincidencia de intereses de pacientes e inves-
tigadores ha expeditado el proceso subyacente a este trata-
miento; de investigacion basica, a estudios clinicos, hacia el
primer paso a la inmunoterapia como primer tratamiento para
cancer pulmonar. Esto es solo la punta del iceberg.”

El Doctor David Carbone, con doctorado en medicina, di-
rector del Centro Toracico James en la Universidad Estatal
de Ohio en Columbus, coincide. “El nuevo y revolucionario
campo de la inmunoterapia ha transformado por completo
la manera en que tratamos y entendemos la enfermedad.
Aun cuando no es una panacea para todos, la inmunoterapia
es un salto extraordinario en los tratamientos de cancer
pulmonar, y solo mostrara mas resultados al continuar la
investigacién develando mas innovadoras y alentadoras
maneras de aprovechar el potencial de esta terapia.”

......................................................................... . ‘

Opinion del Dr. Eleazar Omar Macedo Pérez

La FDA aprueba Nivolumab.

o

La era de las terapias blanco ha mejorado sustancialmente
el pronostico de los pacientes con cancer pulmonar de
células no pequenas (CPCNP). Sin embargo este beneficio
no aplica a todos los pacientes vy, particularmente hablando
de las mutaciones de EGFR vy la positividad para ALK, estas

Dr. Eleazar Omar Macedo Pérez
Oncélogo Médico Instituto Nacional de
Cancerologia. Tumores Toracicos

M. en Ciencias Médicas

son casi exclusivas de pacientes con histologfa adenocar
cinoma. Los pacientes con CPCNP de histologia escamo-
sa en etapas avanzadas son tratados en primera linea con
una combinacién de un agente platinado con gemcitabina,
paclitaxel o vinorelbine y a la progresion la Unica opcién de
tratamiento es docetaxel, con tasas de respuesta <10%
y una mediana de supervivencia de entre 6-8 meses. En
la Ultima década se han realizado al menos 14 ensayos
clinicos en segunda linea para demostrar una mejoria en
la supervivencia en ambas histologias (CPCNP escamo-
SO y no escamoso) y todos han fallado. Recientemente
fueron publicados dos estudios fase lll aleatorizados que
compararon docetaxel monodroga versus docetaxel/ra-
mucirumab (Estudio REVEL) o docetaxel/nintedanib (Lux-
lung 1). En ambos estudios se incluyeron pacientes con
histologia escamosa y no escamosa. Sin embargo aunque
hubo un beneficio en supervivencia libre de progresion y
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supervivencia global, este beneficio sélo fue significativo
en los pacientes con histologia adenocarcinoma, nueva-
mente sin demostrar beneficio en histologia escamosa.

Recientemente fue aprobado por la FDA nivolumab en se-
gunda linea en pacientes con CPCNP avanzado con his-
tologia escamosa, basados en un estudio Fase Il aleato-
rizado realizado en 272 pacientes que comparé docetaxel
75mg/m? cada 3 semanas versus nivolumab 3mg/kg cada
2 semanas (Estudio CheckMate017), cuyo objetivo prima-
rio fue supervivencia global. El objetivo primario se logro,
teniendo nivolumab 3.2 meses mas supervivencia que
docetaxel, con una reduccion del riesgo de muerte del
41% (6 vs 9.2 meses, HR 0.59, p=.00025). Esta mejoria
en supervivencia representa un beneficio muy significa-
tivo, con lo cual finalmente aumentaran las posibilidades
terapéuticas y de supervivencia de este grupo de pacien-
tes, puesto que con este resultado los pacientes ganan
una linea més de tratamiento.

/Qué pasa si los pacientes son seleccionados para re-
cibir nivolumab de acuerdo a la expresion de PDL-1?
Seguramente esto aumentaria el beneficio de la inmuno-
terapia y la ganancia en supervivencia seria méas significa-
tiva. Sin embargo, alin no se ha validado la mejor técnica ni
el porcentaje para considerar positivo determinado punto
de corte, por lo que seguramente en los estudios que ac-
tualmente se estan corriendo (segunda y primera linea),
este parametro serd determinado. Ademas, actualmente
se esta definiendo aun si el tratamiento con nivolumab
deberéd darse como monoterapia o en combinacién con
docetaxel en segunda linea.

No cabe duda que la inmunoterapia tiene un papel funda-
mental en el manejo del cancer y el cancer pulmonar no es
la excepcién. Serd necesario determinar un biomarcador
confiable para optimizar el manejo de los pacientes con
cancer pulmonar avanzado.

mm  [studio CLEOPATRA: La Supervivencia

== global incrementa de forma significativa
al adicionar Pertuzumab a Trastuzumab/
Docetaxel en cancer de mama metasta-
sico HER2 positivo

18

Por: Matthew Stenger

Publicado: 2 de marzo de 2015 en “THE ASCO POST™” www.ascopost.com

Puntos clave:

e | a adicion de Pertuzumab a trastuzumab y docetaxel pro-
longa significativamente la supervivencia global en mu-
jeres con cancer de mama metastasico HER2 positivo.

e | a SG estimada fue 94.4% vs 89.0% en un ano, 80.5%
vs 69.7% a 2 anos, y 68.2% vs 54.3% a 3 anos y 57.6%
vs 45.4% a los 4 afos.

Como se reporté en “The New England Journal of Medicine”
por Swain, et al., el anélisis final preespecificado de super
vivencia global en el estudio fase Il CLEOPATRA muestra

un incremento significativo de 15.7 meses en la mediana
de supervivencia global a 50 meses de seguimiento con la
adicion de pertuzumab (Perjeta) a trastuzumab (Herceptin)
y docetaxel en tratamiento de primera linea en mujeres
con cancer de mama metastasico HER2 positivo. Un re-
porte inicial del estudio CLEOPATRA muestra una mejoria
significativa en el objetivo primario de la supervivencia libre
de progresién en el régimen que contenia pertuzumab.

Detalles del estudio
Es un estudio doble ciego, con 808 pacientes que fueron

aleatorizadas entre febrero de 2008 y julio de 2010 para
recibir pertuzumab, trastuzumab y docetaxel (n=402) o
placebo, trastuzumab, y docetaxel (n=406) en ciclos de 3
semanas. Las dosis del estudio fueron 840mg de pertu-
zumab el dia 1 del ciclo 1 seguidos por 420mg el dia 1 de
los ciclos subsecuentes, 8mg/kg de trastuzumab el dia 2
del ciclo 1 seguidos de 6mg/kg el dia 1 de los ciclos sub-
secuentes, y 76mg/m de docetaxel el dia 2 del ciclo 1y
el dia 1 de los ciclos subsecuentes. Las pacientes debian
de tener una fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) de >50% al inicio y no haber recibido mas de un
tratamiento hormonal para enfermedad metastésica. La
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante con o sin trastu-
zumab fue permitida.

Mejoria en la supervivencia global

La mediana de seguimiento fue de 49.5 meses (rango=
0-70 meses) en el grupo de pertuzumab y 50.6 meses
(rango= 0-69 meses) en el grupo de control. La mediana
de supervivencia global fue de 56.5 meses (intervalo de
confianza 95% [IC] = 49.3 no alcanzados) en el grupo de
pertuzumab vs 40.8 meses (intervalo de confianza 95%
IC: 35.8-48.3 meses) en el grupo de control (diferencia =
15.7 meses; tasa de riesgo [RR] = 0.68, P<.001). Las tasas
de supervivencia estimada fueron 94.4% vs 89.0% al afio
1,80.5% vs 69.7% a los 2 afnos, 68.2% vs 54.3% a los 3
anos, y 57.6% vs 45.4% a los 4 anos.

Subgrupo y analisis de sensibilidad

El andlisis exploratorio de subgrupos, generalmente mostrd un
beneficio consistente con la adicién de pertuzumab de acuer
do al tratamiento previo adyuvante/neoadyuvante, la region
de estudio, la edad, la raza o etnia y el estatus de los recepto-
res de hormonas. RRs fueron 0.59 entre las pacientes con
enfermedad visceral y 1.11 entre aquellas que no la padecian
(P=.03 por interaccion). Entre 47 pacientes del grupo de per
tuzumab y 41 en el grupo de control con tratamiento previo
de trastuzumab, la RR fue 0.80 (95% |C=0.44-1.47).

Se realizaron anélisis de sensibilidad para ajustar los resulta-
dos en 48 pacientes (12%) sin progresion de la enfermedad
gue cruzaron desde el grupo de control para recibir pertuzumab.
Todas habian estado recibiendo tratamiento de estudio por
>2 anos. La mediana de supervivencia global fue de 56.5 vs
39.6 meses (RR = 0,63, P <.001) cuando los datos de estas
pacientes fueron censurados en el momento de la primera
dosis de pertuzumab y 56.5 vs 34.7 meses (RR = 0.55, P <.001)
cuando se excluyeron los datos.

En general, la terapia subsecuente fue recibida por el 77%
de las pacientes en el grupo de pertuzumab y 79% en el
grupo de control después de la discontinuacién del trata-
miento de estudio, incluyendo el tratamiento HER2-dirijido

(usualmente trastuzumab) en el 73% y 71%; y capecitabi-
na en el 556% y 58% de quienes que recibieron tratamien-
to subsecuente.

En la evaluacion del investigador, la mediana de superviven-
cia libre de progresion fue 18.7 vs 12.4 meses (RR=0.68,
P<.001). La mediana de duraciéon de la respuesta entre
275 pacientes en el grupo de pertuzumab y 233 en el gru-
po de control con respuesta en evaluacion independiente
fue 20.2 vs 12.5 meses.

Sin nuevas senales de seguridad

Las tasas de eventos adversos fueron consistentes con
las reportadas en el andlisis primario de supervivencia libre
de progresion, con cefalea de cualquier grado, infeccién
del tracto respiratorio superior y espasmos musculares
que ocurren con una incidencia de >5% mas alta en el
grupo de pertuzumab. La mayoria de los eventos adversos
en ambos grupos fueron de grado 1 0 2 y se asociaron a la
administracion de docetaxel.

En general, se observd disfuncion ventricular izquierda en
el 6.6% de las pacientes del grupo de pertuzumab y en el
8.6% de las pacientes en el grupo de control. Un nuevo
caso de disfuncion ventricular izquierda sintomatica se
observé en una paciente del grupo de pertuzumab después
de 40 meses; este evento se soluciond 3 meses después
de discontinuar pertuzumab y trastuzumab. Se observaron
reducciones en FEVI >10% desde el inicio a un valor abso-
luto de <50% en 6.1% y 7.4% de las pacientes, con re-
ducciones invertidas en 21 (87.5%) de 24 pacientes en el gru-
po de pertuzumab y 22 (79%) de 28 en el grupo de control.

La muerte, debida a neutropenia febril o infecciones, ocurrid
en 1.7% de las pacientes en el grupo de pertuzumab y en
1.5% de las pacientes en el grupo de control.

Los investigadores concluyeron: “En pacientes con céancer
de mama metastasico HER2 positivo, la adicién de pertu-
zumab a trastuzumab y docetaxel, en comparacion con la
adicién de placebo, mejoro significativamente la mediana
de supervivencia global de 56.5 meses y amplié los resul-
tados de andlisis previos que mostraron eficacia en esta
combinacion de medicamentos”

Sandra M. Swain, MD, es la autora corresponsal de este articulo en
“The New England Journal of Medicine”. El estudio fue financiado por
F. Hoffmann-La Roche y Genetech. Para la divulgacion completa de los
autores del estudio, visite www.nejm.org.

El contenido en esta publicacion no ha sido revisado por la American
Society of Clinical Oncology, Inc. (ASCO®) y no refleja necesariamente
sus ideas y opiniones.
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Opinion de la Dra. Paula Cabrera Galeana

Estudio CLEOPATRA: Supervivencia global
significativa.

El beneficio de adicionar Pertuzumab a Trastuzumab/Docetaxel en cancer de mama

metastasico HER2 positivo

La terapia anti-Her2 ha cambiado la historia natural de las
pacientes con cancer de mama Her2 positivo. Los resul-
tados ya conocidos del estudio CLEOPATRA son un parte
aguas sobre la combinacion de drogas anti-Her2 ambas
anticuerpos monoclonales al mismo blanco terapéutico.

Hablar de resultados claros y buenos puede llevarnos a
lugares comunes. jexiste informacion adicional que nos
pueda aportar este estudio?, o bien, la contundencia en
sobrevida global de 56.5 meses publicada en febrero del
2015 en NEJM cierra el capitulo de esta combinacion.

El estudio CLEOPATRA tuvo como objetivo principal au-
mentar la supervivencia libre de progresion durante la terapia
de primera linea en cancer de mama avanzado Her2 posi-
tivo, este objetivo fue alcanzado con una diferencia entre
los brazos de 6.3 meses (HR 0.68, 95% 1C=0.58-0.80 p
<0.0001). Vale la pena destacar que la supervivencia glo-
bal (objetivo secundario) incrementd més del doble en rela-
cion con el objetivo primario es decir 15.7 meses de dife-
rencia en supervivencia global para el grupo de la combi-
nacién (HR 0.68 95%1C=0.56-0.84 p=0.0002).

Dra. Paula Cabrera, Oncéloga Médica
Instituto Nacional de Cancerologia

iQué reflexiones genera este resultado?

Podriamos pensar en el impacto de continuar la terapia anti-Her2
después de la progresién. La informacion que nos compar
te la Dra. Swain en Lancet Oncol 2013 documenta que el
68.5% del grupo placebo y el 71.1% del grupo de la combi-
nacién recibieron alguna terapia anti-Her2 a la progresion
de la enfermedad. (Trastuzumab, lapatinib o trastuzumab-
emtansine.) Sobre todo durante el segundo anélisis prelimi-
nar ya que posteriormente el entrecruzamiento a pertuzumab
fue permitido a partir de julio del 2012.

Es necesario tomar en consideracién que alrededor del
90% de las pacientes tratadas nunca habian estado ex-
puestas a terapia anti-Her2.Y las pacientes que recibieron
trastuzumab en adyuvancia o neoadyvancia fueron inclui-
das siempre y cuando tuvieran mas de 12 meses de periodo
libre de enfermedad.

Si revisamos el estudio fase Il reportado por Baselga en
JCO 2010 senala una supervivencia libre de progresion
de 5.5 meses con la combinacién pertuzumab vy trastu-
zumab (sin quimioterapia) en pacientes que presentaron
progresion durante una terapia que incluyera trastuzumab
como manejo de la enfermedad metastasica.

El estudio CLEOPATRA abre la discusion sobre la importan-
cia de la quimioterapia durante la terapia anti-Her2 y expone
con la informacién publicada hasta el momento que el mejor
escenario para su utilizacion es durante la primera linea de
manejo de la enfermedad metastasica Her2 positivo.

Los resultados de los estudios VELVET y PHEREXA (ambos
fase Il) donde se explora el duplete pertuzumab-+trastuzumab
combinado con vinorebine o capecitabine respectiva-
mente para el manejo en segunda linea de la enfermedad

metastasica Her2 positivo asociado a la informacién que
se obtenga del estudio PERTAIN donde se retoma el con-
cepto de la hormonoterapia en combinacién con agentes
anti-Her2 para el grupo de Her2 positivo con RH positivos,
nos ayudaran a definir cudl es la mejor forma de utilizar
pertuzumab.

Es necesario e importante considerar los procesos inmu-
nolégicos involucrados alrededor de la combinacién
pertuzumab-trastuzumab. Tenemos evidencia in Vitro de
que esta combinacién de medicamentos incrementa la
actividad de las células natural killers con lo que se au-
menta el grado de bloqueo de las células tumorales que
sobre-expresan Her2 y ademads la combinacién de estos
farmacos disminuye la poblacion de las llamadas células
madre (stem cells). Por lo que los efectos inmunoldgicos
secundarios sin duda llamaran la atencion en los proximos
anos.

Los adultos mayores con frecuencia no son representados
de manera suficiente en los estudios clinicos. En el estu-
dio CLEOPATRA la poblacion mayor de 65 anos repre-
sentd 15.7%, 67 pacientes en el grupo placebo y 60 en
el grupo de pertuzumab. Los resultados en supervivencia
libre de progresién fueron 10.4 meses para el grupo place-
bo y 21.6 meses en el brazo de pertuzumab. Por lo que su
uso se recomienda en esta poblacion. Destaca la diarrea
grado 3 como efecto secundario presentado con mayor
frecuencia en el grupo de pertuzumab (14.8%). El 90%
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y 95% de las pacientes tolerd 6 ciclos de docetaxel en
ambos grupos. No se reportaron efectos cardiacos graves,
y fue necesario un ajuste de dosis por debajo de 75mg/
m?en el 31.1% de las pacientes del grupo de pertuzumab.

Enresumen, el estudio CLEOPATRA, demuestra la efecti-
vidad de la terapia con trastuzumab-pertuzumab-docetaxel
en términos de superviviencia libre de progresion y supervi-
vencia global. Asimismo, pone en la mesa preguntas sobre
el impacto inmunolégico de la combinacion, la secuencia del
tratamiento, combinaciones con otros tipos de quimioterapia
u hormonoterapia. Respuestas que ayudaran a obtener el
maéximo beneficio del pertuzumab.
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Goserelina para proteccion ovarica
durante quimioterapia adyuvante para
cancer de mama.

Opinion de la Dra. Paula Cabrera Galeana
Goserelina para proteccion ovarica durante
quimioterapia adyuvante para cancer de mama.
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Antecedentes

La falla ovarica es un efecto téxico comun de la quimiotera-
pia. Estudios sobre el uso de agonistas de la hormona libe-
radora de gonadotropina (GnRH) para proteger la funcion
ovérica han mostrado resultados mixtos y carecen de da-
tos sobre embarazos resultantes.

Métodos

Se asignaron aleatoriamente 257 mujeres pre-menopausi-
cas con cancer de mama operable y receptores hormona-
les negativos, a recibir quimioterapia estandar con la ago-
nista GnRH goserelina (grupo goserelina) o quimioterapia
estandar sin goserelina (grupo de quimioterapia sola). El
criterio de evaluacion primario del estudio fue la tasa de
falla ovérica a dos afnos del término de la quimioterapia,
definida ésta como la ausencia de menstruacion en los
6 meses anteriores y niveles de hormona foliculoestimulan-
te (FSH) en rango de post menopausia. Estas tasas fueron
comparadas con el uso de regresién logistica condicional.
Los criterios secundarios incluyeron embarazos resul-
tantes y supervivencia libre de enfermedad.

Resultados

En el inicio, 218 pacientes fueron elegibles y se pudieron
evaluar. Entre 135 pacientes con datos completos del ob-
jetivo primario, la tasa de falla ovérica fue de 8% en el
grupo de goserelina 'y 22% en el grupo de quimioterapia
sola (RR, 0.30; IC del 95% [IC], 0.09-0.97; a dos colas
P = 0,04). Debido a los datos faltantes en el criterio de
evaluacion primario, se realizaron analisis de sensibilidad,
y los resultados fueron consistentes con los principales
hallazgos. Los datos faltantes no difieren segun el grupo
de tratamiento o segun los factores de estratificacion de
edad y el régimen de quimioterapia planeado. Entre las

218 pacientes que pudieron ser evaluadas, el embarazo
ocurrié en mas mujeres en el grupo de goserelina y en el
grupo de quimioterapia sola (21% vs. 11%, P = 0,03); las
mujeres del grupo goserelina también habian mejorado en
supervivencia libre de enfermedad (P = 0,04) y la supervi-
vencia global (P = 0.05).

Conclusiones

Aunque los datos faltantes debilitan la interpretacion de los
hallazgos, la administracion de groserelina con quimiotera-
pia apareci6 para proteger contra la insuficiencia ovarica,
reduciendo el riesgo de menopausia precoz y mejorando
las perspectivas de fertilidad. (Financiado por el National
Cancer Institute y otros; POEMS/S0230 ClinicalTrails.gov number
NCT00068601.)

La quimioterapia adyuvante en pacientes con céancer de
mama ha logrado aumentar el periodo libre de enferme-
dad y la sobrevida global en las ultimas dos décadas.
Aproximadamente el 12% de las pacientes pueden tener
menos de 44 anos de edad. Dos de las toxicidades a largo
plazo en pacientes premenopausicas mas sentidas son la
falla ovérica prematura y la infertilidad.

Se sabe que la falla ovérica prematura tiene el potencial
de afectar la calidad de vida de las pacientes ya que puede
provocar: bochornos, alteraciones del suefio, pérdida de
la libido, osteoporosis, atrofia genital, dafo cardiovascular,
cambios en el estado de animo, dispaurenia entre otras al-
teraciones. Por otro lado, mantener la fertilidad ha sido una
inquietud en el grupo de pacientes con edad reproductiva
particularmente cuando no han tenido hijos.

¢Como disminuir esta toxicidad sobre las géonadas?
Ha sido tema de debate desde el afio 2003 a la fecha, y una
estrategia que se ha ensayado es el uso de andlogos GnRH.

El mecanismo a través del cual el andlogo de GnRH puede
contribuir a disminuir los efectos gonadotéxicos de la qui-
mioterapia no se encuentra bien definido. Se han sugeri-
do los siguientes: la interrupcion de la secrecion de FSH,
disminucién de la perfusién Utero-ovarica, activacion de
receptores de GnRH, aumento de la regulacion de
esfingosina-1-fosfato, una molécula intragonadal antia-
poptética, y proteccion de una linea germinal de células
madre no diferenciadas.

La informacién publicada contempla: 5 estudios no ale-
atorios (Fox et al. 2003, Urruticoechea et al. 2008, Wong
et al.2012, Maisano et al. 2008, Recchia et a/.2006), con
resultados contradictorios. Siete estudios aleatorios que
evallan la eficacia de los andlogos de GnRH en la dis-
minucién de los efectos gonadotéxicos de la quimioterapia
de los cuales 3 estudios son positivos, es decir, a favor del
analogo (Bawady et al. 2009, Sverrisdottir et al. 2009, Del
Mastro etal.2011), y 4 estudios negativos (OPTIONS 2010,
ZORO 2011, Munster etal. 2012, Elgindy etal. 2013) que no
demostraron beneficio.

Diversos factores han contribuido a la variabilidad de
los resultados: la edad de las pacientes, el tipo de com-
binacion de quimioterapia, la duracion de la misma, la

presencia o ausencia de receptores hormonales, los
porcentajes reportados de amenorrea y su recuperacion
esponténea, el uso de analogos de RH, los diversos con-
ceptos de falla ovérica, su variabilidad en la medicién, la
limitada informacién sobre embarazos, la metodologia de
los estudios publicados, los resultados discordantes entre
la informacién publicada, las diferentes poblaciones repre-
sentadas, la preocupacion por no afectar el periodo libre
de enfermedad asi como la supervivencia global, son
algunos de las mas relevantes.

El estudio POEMS publicado recientemente en NEJM tiene
un diseno aleatorio, fase Ill, que estratifico a las pacientes
por edad, tipo de quimioterapia y trata de contestar algu-
nas de las dudas sobre el tema.

Su objetivo primario fue la evaluacion de la falla ovérica
a los dos anos de terminado el tratamiento la cual fue
definida como amenorrea durante los 6 meses previos a
la evaluacién y niveles de hormona foliculoestimulante en
rango posmenopausico. Los objetivos secundarios fueron:
disfuncién ovarica evaluada al ano y a los dos afos poste-
riores al tratamiento definida como amenorrea durante los
tres meses previos a la evaluacién y valores en rango pos-
menopausico de la hormona foliculoestimulante, estradiol
y/o inhibina B; vy el logro de embarazos exitosos. Asi como
reportar la superviviencia libre de enfermedad y la supervi-
vencia global encontradas en los grupos.

El brazo experimental recibié goserelina 3.6mg subcu-
tdnea cada 4 semanas fue iniciada al menos una semana
antes de la quimioterapia y se continud hasta terminar el
tratamiento sistémico, dos semanas antes de ello o dos
semanas posterior a la finalizacion.

El estudio POEMS cumple su objetivo primario al documen-
tar que la falla ovarica a dos anos del término de la quimiote-
rapia es menor para el brazo que recibié goserelina (8%) com-
parado con el brazo control (22%). El anélisis de regresion
logistica por estratificacion da un Odds Ratio de 0.30, 95%IC
0.09-0.97 p=0.02 de una cola y dos colas con p=0.04.

También cumple el objetivo secundario de reducir la dis-
funcién ovérica a dos anos 14% en el grupo goserelina
contra 33% en el grupo control. OR 0.35, 95%IC 0.13-0.93
p=0.03. La disfuncién a un afo no alcanza significancia.
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El objetivo secundario de embarazos alcanzados también
se cumple, el grupo de goserelina tuvo mayor nimero de
embarazos con 21% contra 11% reportado en el grupo
control. OR ajustado de 2.45 p=0.03 por lo que alcanza
significancia.

Las debilidades del estudio son:

e No se alcanzé la muestra planeada, el poder con el reclu-
tamiento obtenido fue >80% para detectar una reduccion
del 15% de falla ovérica.

e Faltaron datos del 38% de pacientes en el analisis de los
objetivos primarios y secundarios.

e Se evaluaron para falla ovérica 69/120 pacientes en el brazo
control y 66/113 pacientes en el brazo de goserelina.

e Se evaluaron para embarazo, supervivencia libre de pro-
gresion y supervivencia global 113/120 pacientes del
brazo control y 105/113 pacientes del brazo de goserelina.

Sin embargo es el estudio més grande aleatorio prospecti-
VO que evalla el impacto de la goserelina como protector
de la funcion ovarica.

Con las siguientes caracteristicas importantes: sélo incluyé
pacientes con receptores hormonales negativos, estado
premenopausico documentado, 62% de la poblacién tenia
menos de 40 afos, las pacientes recibieron quimioterapia
estandar para su etapa clinica en modalidad adyuvante o
neoadyuvante. Incluye al embarazo como medicién de fer
tilidad.

No olvidaremos mencionar que en el andlisis de supervi-
vencia libre de progresién se encontré que las pacientes
que recibieron goserelina 89% estaban libres de pro-
gresion a 4 anos contra 78% del brazo control. HR 0.47
95%]IC 0.24-0.95 p=0.04 y en supervivencia global también a

4 afnos el 92% de las pacientes estaban vivas en el brazo
de goserelina contra el 82% de las pacientes en el bra-
zo control. HR 0.45 95%IC 0.19-1.04 p=0.06. Dado que el
estudio no fue disefado para evaluar estos objetivos y lo
limitado del tamafo de la muestra, no es posible obtener
conclusiones firmes a este respecto mas los resultados
pueden generar varios cuestionamientos.

Podemos concluir que los resultados del estudio POEMS
dan soporte a la utilizacion del andlogo de GnRH (gosere-
lina) durante la quimioterapia en pacientes con cancer de
mama y receptores hormonales negativos que deseen
disminuir el riesgo de falla ovérica y tener un embarazo
posterior a su tratamiento sistémico. Considerando las
debilidades del estudio debera discutirse detalladamente
la informacion con las pacientes. La individualizacion del
caso vy el criterio médico serdn fundamentales en la apli-
cabilidad de estos resultados en la préactica clinica diaria.
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Cloruro de Radio La captacién del Ra-223, es rapida ElRa-223 €
Ra-223 y selectiva en las areas de nueva : (< 10 células de di:
- formacion dsea y alrededor de las letal en su traye
metastas ( : en el tejido adyacente

i

-

ministrar mediante inyeccion lenta (generalmenté
hasta 1 minuto de duracion).

y Ra-223 se aplica

La pauta posoldgica es de una actividad de 50 kBqg ' viaintravenosa
kg de peso corporal, administrados en intervalos 4 :
semanas hasta completar 6 inyecciones. e . ; 2> BV ' > Debido a las similitudes
\ » i e pr 223 se incory
Su fraccion activa radio-223 (223Ra) (en forma de dicloru- . < ] : i | formaciones de h dapatita
ro de radio-223 (223Ra)) se comporta de forma similar I s ¥ ' L8 ¢ - donde regularmente el calcio se aloja &

al calcio y actua selectivamente sobre el hueso, en con-
creto sobre las zonas de metéastasis 6seas, formando
complejos con la hidroxiapatita mineral ¢sea. La elevada
transferencia de energia lineal de los emisores alfa (80
keV/micrometro) genera una alta frecuencia de rotu- &
ras del ADN de doble cadena en las células tumorales
adyacentes y, como consecuencia, un potente efecto
citotoxico. Efectos adicionales sobre el microambiente
tumoral incluyendo los osteoblastos y los osteoclastos
también contribuyen a la eficacia in vivo. El alcance de
las particulas alfa emitidas por el radio-223 (223Ra) es
menor de 100 micras (menos de 10 diametros celulares),
lo que reduce al minimo los danos en el tejido normal
circundante.

Absorcion del Ra-22 g, Fosfato
: cristalino

Se han descrito algunos biomarcadores que pueden
evaluar la respuesta al tratamiento: fosfatasa alcalina
6sea [FA], FA total y propéptido aminoterminal del pro-
colageno | N [PINP]; marcadores de resorcién 6sea: te-
lopéptido carboxiterminal de los enlaces cruzados del
colageno tipo | y C-telopéptido de los enlaces cruzados
del colageno tipo I.

en &l tejido o

Radio 223 demostré mejoria en la supervivencia frente
a placebo (14.9 vs 11.3 meses) en pacientes sintomati-
COs con carcinoma prostatico avanzado con metéstasis . y » ; )
6seas que ya habian recibido previamente quimioterapia . Loz - 8 : : - ¥ alrededor de h— metastasis
con Docetaxel o bien que no eran elegibles para dicho oz _ ] 3 - L 0s5eas, _E.te_ CDHEIIST_'E‘ »;f_'-r's calcio
tratamiento. s Ra-223 en el torrente M y fosfato cristalino
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mm Ciudad de Petra, Jordania.
e Una joya enclavada en el Valle
de Arava, Jordania
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Al-Khazneh (La Tesoreria)

Es posible que todo este conjunto haya sido la tumba del rey Aretas IV (9 a.C. - 40 d.C.)

Lejos de nuestro estilo de vida moderno, se encuentra
Petra, una de las méas impresionantes maravillas creadas
por el hombre y la naturaleza. Capital del antiguo reino
nabateo e importante reserva arqueoldégica, Petra es sin
duda la atraccion turistica mas apreciada de Jordania vy,
por lo tanto, su lugar més visitado. Su nombre significa
‘piedra’ en griego. Localizada al este del valle de la Arava y
al sur del Mar Muerto, Petra es célebre por estar construi-
da, labrada y tallada sobre la misma roca del valle; sus
edificios més conocidos son laTesorerfa y el Templo de los
leones alados. Hay que verlo para creerlo.

Conocer la ciudad a fondo toma alrededor de 4 0 5 dias. La

entrada a la ciudad se hace a través del sig o pasadizo, un
estrecho corredor de un kilémetro de longitud, que llega
a medir hasta 80 metros de altura; dicho pasadizo cobro
fama por aparecer en peliculas como Indiana Jones vy la
Ultima Cruzada. Ya que no es posible recorrer el sig en ve-
hiculo, se recomienda usar calzado comodo vy llevar agua
suficiente; también es posible rentar carretas tiradas por
caballos. Después de cruzar el sig, es posible rentar un
burro o camello si es que uno no siente ganas de andar por
la ciudad. Al interior, se pueden apreciar construcciones

Al-Deir (El Monasterio) junto con Al Khazneh, es uno de los monumentos mas
importantes y mejor conservados de Petra, aunque es mucho mas grande que la Tesoreria.

Posiblemente fue dedicado al rey Obodas.

con una notable influencia helénica. A pesar de tener origen
arabe, Petra se dej¢ influenciar por el estilo arquitecténico
y escultérico griego; buena muestra de ello es la fachada
del Templo, construccion que se visualiza a la entrada de
la ciudad.

Petra era reconocida como una ciudad importante desde
el siglo 1l a.C.; sin embargo, su auge llegd a principios del
siglo I a.C. En su periodo de mayor esplendor, llegaron a
vivir en ella entre 20 mil y 30 mil personas. Durante el siglo
VIl d.C. fue abandonada y se le consideré perdida hasta
el siglo XIX, cuando fue redescubierta por Johann Ludwig
Burckhardt, un explorador suizo, en 1812. Se puede cono-
cer mas sobre su historia visitando los dos museos que
alberga esta impresionante ciudad: el museo arqueoldgico
de Petra y el museo nabateo de Petra.

Alrededor del afio 106 a.C., fue conquistada por el imperio
romano; por ello, Petra cuenta con un espectacular Teatro
Romano, con capacidad para mas de 3 mil espectadores;
también se pueden apreciar las calzadas romanas, cuyas
ruinas permanecen bastante bien conservadas. Una ac-
tividad obligada al visitar Petra es visitar la Tesoreria, el
Propileum y el Monasterio, cuyas construcciones cuentan
también con influencias griegas. Al interior de la ciudad
se encuentra la extraordinaria decoracion de las Tum-
bas, las puertas de entrada a las distintas estancias y las

columnas esculpidas en la piedra; asimismo, es posible
encontrar a sus habitantes vendiendo distintos tipos de
artesanias.

Las fachadas de los distintos edificios de Petra son con-
sideradas, desde 1985, Patrimonio de la Humanidad, y
desde 2007 la ciudad de Petra se ha considerado como
una de las 7 maravillas del mundo moderno. Por éstas y
muchas razones mas, Petra, en Jordania, es un destino
imprescindible para cualquier viajero.

Para mayor informacion sobre Petra, visite:
http//sp.visitjordan.com




CONGRESOS

Proximos Congresos

Del 21 al 23 de mayo de 2015.

VIl CONGRESO NACIONAL SEHOP
Sociedad Espainola de Hematologia
y Oncologia Pediatricas.

Barcelona, Espana.

Del 27 al 30 de mayo de 2015.
Advances in Brain Cancer Research.
Washington, D.C., U.S.A.

Del 29 de mayo al 2 de junio de 2015.
ASCO 2015 Annual Meeting
Chicago, lllinois., U.S.A.

Del 2 al 6 de junio de 2015.

11° Congreso Internacional

de Cancer Gastrico - IGCC 2015.
Sao Paulo, Brasil.

Del 7 al 10 de junio de 2015.
Metabolism and Cancer.
Bellevue, Wa., U.S.A.

Del 22 al 24 de junio de 2015.
International Conference on Prostate Cancer.
Orlando, Fl., U.S.A.

Del 25 al 27 de junio de 2015.

Annual Meeting on Supportive Care
in Cancer 2015.

Copenhage, Dinamarca.

Del 1 al 4 de julio de 2015.
17° Gastrointestinal Cancer Congress 2015.
Barcelona, Espana.

Del 10 al 12 de septiembre de 2015.
Breast Cancer Symposium 2015.
San Francisco, Ca., U.S.A.

Del 21 al 24 de octubre de 2015.
XXXIIl Congreso Nacional de Oncologia, SMeO.
Cancun, México.

Del 23 al 25 de Noviembre

XXII Congreso Argentino e Internacional
de Oncologia Clinica.

Buenos Aires, Argentina

REFERENCIAS:
http://www.cuandopasa.com/index.php?v=n199d
http://www.asco.org/
http://congresos-medicos.com/congresos/oncologia-medica/
http://www.smeo.org.mx/congreso/

http://aaoc.org.ar/

http://www:.11igce.com.br/
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1. DENOMINACION COMERCIAL Xofigo®
2. DENOMINACION GENERICA Cloruro de radio-223
3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Solucion

Cada frasco ampula contiene:

Cloruro de radio-223 6000 kBq
Vehiculo chp 6 mL

Cada mL de solucion contiene 1000 KBq de cloruro de radio-223, correspondientes a 0.53 ng de radio-223, en la fecha de referencia. 4. INDICACION (ES) TERAPEUTICA
(S) Xofigo esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion, con metéstasis 6seas sintométicas sin enfermedad visceral 6
enfermedad visceral conocida. 5. GONTRAINDIGACIONES No esta indicado en mujeres. Menores de 18 afios. 6. PREGAUCIONES GENERALES Supresion de la médula
o6sea Se ha informado supresion de la médula 6sea, en especial trombocitopenia, neutropenia, leucopenia y pancitopenia en pacientes tratados con Xofigo (ver seccion
“Reacciones secundarias y adversas”). Por lo tanto, la evaluacion hematoldgica de los pacientes se debe realizar al inicio y antes de cada dosis de Xofigo. Antes de la primera
administracion de Xofigo, el recuento absoluto de neutrafilos (RAN) debe ser > 1.5 x 10%L, el recuento de plaquetas > 100 x 10%L y la hemoglobina > 10.0 g/dl. Antes de
las administraciones subsiguientes, el RAN debe ser > 1.0 x 10%L y el recuento de plaguetas > 50 x 10%L. En caso de que no haya recuperacion en estos valores dentro
de las 6 semanas posteriores a la Ultima administracion de Xofigo a pesar de recibir tratamiento de referencia, sélo se debe continuar el tratamiento con Xofigo luego de
una evaluacion cuidadosa sobre el beneficio/riesgo. Los pacientes con evidencia de reserva de médula 6sea comprometida se deben tratar con cuidado. Enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Xofigo en pacientes con enfermedad de Crohn'y con colitis ulcerosa. Compresion de la médula
espinal En los pacientes con compresion de la médula espinal establecida o inminente no tratada, la terapia con el tratamiento de referencia, segun indicacion clinica, se
debe completar antes de comenzar o reanudar el tratamiento con Xofigo. Fracturas dseas En los pacientes con fracturas dseas, la estabilizacion ortopédica de las fracturas
se debe realizar antes de comenzar o reanudar el tratamiento con Xofigo. 7. PRECAUCIONES 0 RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA
Xofigo no esta indicado para las mujeres. Xofigo no se debe usar en las mujeres que estan o podrian estar embarazadas o amamantando. 8. REAGCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS Resumen del perfil de seguridad El perfil de seguridad general de Xofigo se basa en los datos de 600 pacientes tratados con Xofigo en el estudio de
fase Ill. Las reacciones adversas al medicamento mas graves fueron trombocitopenia y neutropenia (ver seccion “Precauciones generales” y subseccion “Descripcion de
reacciones adversas seleccionadas” a continuacion). Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor frecuencia (> 10 %) en los pacientes que recibian
Xofigo fueron diarrea, nduseas, vomitos y trombocitopenia. Lista tabulada de reacciones adversas Las reacciones adversas al medicamento observadas con Xofigo
estan representadas en la tabla a continuacion. Estan clasificadas segun la clase de sistema u drgano. Se utiliza el término mas apropiado del MedDRA para describir una
determinada reaccion y sus sindnimos y afecciones relacionadas. Las reacciones adversas al medicamento observadas en los ensayos clinicos se clasifican de acuerdo con
su frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen segun la siguiente convencion: muy frecuentes: > 1/10, frecuentes: > 1/100 a < 1/10, poco frecuentes: > 1/1,000 a <
1/100. Dentro de cada agrupamiento de frecuencia, las reacciones adversas al medicamento se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento informadas en ensayos clinicos en pacientes tratados con Xofigo

Clase de sistema u 6rgano (MedDRA)| Muy frecuentes >1/10|  Frecuentes > 1/100a <1/10  |Poco frecuentes > 1/1,000 a < 1/100
Trastornos de la sangre y del sistema linfético Trombocitopenia Neutropenia, pancitopenia, leucopenia Linfopenia
Trastornos gastrointestinales| Diarrea, vomito,ndusea
Trastornos generales y afecciones del lugar de administracion Reacciones en el lugar de la inyeccion

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Trombocitopenia y neutropenia La trombocitopenia (todos los grados) ocurrié en 11.5 % de los pacientes
tratados con Xofigo y 5.6 % de los pacientes que recibian placebo. La trombocitopenia grado 3 y 4 se observo en 6.3 % de los pacientes tratados con Xofigo y en 2 % de
los pacientes que recibian placebo (ver seccion “Precauciones generales”). En general, la frecuencia de la trombocitopenia grado 3 y 4 fue menor en los pacientes que no
recibieron previamente docetaxel (2.8 % en los pacientes tratados con Xofigo frente a 0.8 % en los pacientes que recibian placebo) en comparacion con los pacientes que
recibieron previamente docetaxel (8.9 % en pacientes tratados con Xofigo frente a 2.9 % en pacientes que recibian placebo).Se informd neutropenia (todos los grados) en
5 % de los pacientes tratados con Xofigo y en 1 % de los pacientes que recibian placebo. Se informé neutropenia grado 3y 4 en 2.2 % de los pacientes tratados con Xofigo
yen 0.7 % de los pacientes que recibian placebo. En general, la frecuencia de la neutropenia grado 3 y 4 fue menor en los pacientes que no recibieron previamente docetaxel
(0.8 % en los pacientes tratados con Xofigo frente a 0.8 % en los pacientes que recibian placebo) en comparacion con los pacientes que recibieron previamente docetaxel
(3.2 % en pacientes tratados con Xofigo frente a 0.6 % en pacientes que recibian placebo). En un estudio de fase |, el punto mas bajo del recuento de neutrdfilos y plaquetas
ocurrié a las 2 a 3 semanas luego de la administracion intravenosa de una dosis Unica de Xofigo. Reacciones en el lugar de la inyeccion Las reacciones en el lugar de
la inyeccion de grado 1y 2, como por ejemplo, eritema, dolor e inflamacioén, se informaron en 1.2 % de los pacientes tratados con Xofigo y en el 0% de los pacientes que
estaban recibiendo placebo. Neoplasias malignas secundarias Xofigo contribuye con la exposicion a la radiacion acumulativa a largo plazo general del paciente. La
exposicion a la radiacion acumulativa a largo plazo se puede asociar con un aumento del riesgo de cancer y defectos hereditarios. No se han informado casos de cancer
inducido por Xofigo en ensayos clinicos en el seguimiento de hasta tres afios. 9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO Frente a la ausencia de
estudios de compatibilidad, Xofigo no se debe mezclar con otros medicamentos. La quimioterapia concomitante con Xofigo puede tener efectos aditivos en la supresion de
la médula 6sea (ver seccion “Precauciones generales”). No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de la quimioterapia concomitante con Xofigo. 10. PRECAUCIONES
CON RELACION A EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD. Anticoncepcion No se han realizado estudios de
reproduccion animal con Xofigo. Debido a los efectos posibles sobre la espermatogénesis asociada con la radiacion, los hombres deben ser asesorados sobre el uso de
métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 6 meses después del tratamiento con Xofigo. Fertillidad No se han realizado estudios de fertilidad en animales para
determinar los efectos de Xofigo en la fertilidad. Existe un riesgo posible de que la radiacion de Xofigo cause efectos adversos en los testiculos. Los pacientes deben ser
informados correctamente. Toxicidad sistémica En estudios de toxicidad de dosis tnica y repetida en ratas, los hallazgos principales fueron reduccion de la ganancia
ponderal, cambios hematoldgicos, disminucion de la fosfatasa alcalina sérica y hallazgos microscopicos en la médula ¢sea (deplecion de las células hematopoyéticas,
fibrosis), el vaso (hematopoyesis extramedular secundaria) y los huesos (deplecion de osteocitos, osteoblastos, osteoclastos, lesiones fibrodseas, disrupcion/desorganizacion
en la fisis/linea de crecimiento). Estos hallazgos se relacionaron con la insuficiencia inducida por la radiacién en la hematopoyesis y una reduccion de la osteogénesis y
ocurrié comenzando en el rango de dosis de 20 — 80 kBq por kg de peso corporal, con la excepcion de disminuciones de peso corporal. Se observd mielotoxicidad limitada
por la dosis en perros luego de la administracion Unica de 450 kBq de cloruro de radio-223 por kg de peso corporal (9 veces la dosis clinicamente recomendada). Se observo
desprendimiento de retina en perros luego de una inyeccion tnica de dosis de 150 y 450 kBq por kilogramo de peso corporal (3 y 9 veces la dosis clinicamente
recomendada), pero no después de la administracion repetida de la dosis clinicamente recomendada de 50 kBq por kg de peso corporal una vez cada 4 semanas durante
6 meses. El radio es especificamente absorbido en el tapetum lucidum del ojo canino. Como los humanos no tienen un tapetum lucidum, es incierta la relevancia clinica de
estos hallazgos para los humanos. No se informd ningin caso de desprendimiento de retina en ensayos clinicos. No se observaron cambios histologicos en los 6rganos
involucrados en la excrecion del cloruro de radio-223. Se observaron osteosarcomas, un efecto conocido de radiondclidos con afinidad por el hueso, en dosis clinicamente
relevantes en ratas 7- 12 meses luego del comienzo del tratamiento. No se observaron osteosarcomas en estudios con perros. No se informé ninglin caso de osteosarcoma
en estudios clinicos con Xofigo. El riesgo de que los pacientes desarrollen osteosarcomas con la exposicion al radio-223 se desconoce en la actualidad. En los estudios de
toxicidad a mayor plazo (de 12 a 15 meses) en ratas también se informd la presencia de cambios neoplasicos diferentes a los osteosarcomas. Debido a su modo de accion
(y como se observd con la radioterapia convencional y con otros tratamientos radioterapéuticos), el cloruro de radio-223 puede tener el potencial de inducir neoplasias
secundarias (ver la seccion “Reacciones secundarias y adversas”). Toxicidad embrionaria/reproductiva No se han realizado estudios sobre la toxicidad embrionaria y
reproductiva. Debido a que el radio-223 se une al hueso, el riesgo potencial de efectos adversos en las gonadas masculinas en pacientes con cancer de prostata resistente
a la castracion es muy bajo, pero no se puede excluir (ver seccion “Fertilidad”). Genotoxicidad/carcinogenicidad No se han realizado estudios sobre el potencial
mutagénico y carcinogénico de Xofigo. Farmacologia de seguridad No se han observado efectos significativos en sistemas de érganos vitales, como el sistema

cardiovascular (perro), el sistema respiratorio o el sistema nervioso central (rata), luego de una dosis tnica de 450 a 1000 kBq por kg de peso corporal (9 [perro] a 20 [rata]
veces la dosis clinicamente recomendada). 11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION Via de administracion: intravenosa. Cada ml de solucion contiene 1000 kBq de cloruro
de radio Ra 223 (cloruro de radio-223), correspondientes a 0.53 ng de radio-223, en la fecha de referencia. El radio se presenta en la solucién como un ion libre. Cada
frasco dmpula contiene 6 ml de solucion (6.0 MBg de cloruro de radio-223 en la fecha de referencia). El radio-223 es un emisor de particulas alfa con una vida media fisica
de 11.4 dias. La actividad especifica del radio-223 es 1.9 MBg/ng. La descomposicion en seis etapas del radio-223 a plomo-207 se produce por medio de hijas de corta
vida y esta acompaniada por una cantidad de emisiones alfa, beta y gamma con energias y probabilidades de emisiones diferentes. La fraccion de energia emitida por el
radio-223 y sus hijos como particulas alfa es 95.3 % (rango de energia de 5.0 - 7.5 MeV). La fraccion emitida como particulas beta es 3.6 % (las energias promedio son
0.445 MeV'y 0.492 MeV), y la fraccion emitida como radiacion gamma es 1.1 % (rango de energia de 0.01 - 1.27 MeV) Método de administracién Xofigo se administra
como una inyeccion intravenosa lenta (generalmente, hasta 1 minuto). La sonda o canula de acceso intravenoso se debe lavar con solucién salina isotonica antes y después
de la inyeccion de Xofigo. Para instrucciones adicionales sobre el uso del producto, ver la seccion “Instrucciones de uso/manejo”. Dosis El régimen de dosis de Xofigo es de
50 kBq por kg de peso corporal, administrados a intervalos de 4 semanas para 6 inyecciones. No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de més de 6 inyecciones de
Xofigo. Para detalles sobre el calculo del volumen a ser administrado, ver la seccion “Instrucciones de uso/manejo”. Informacion adicional sobre poblaciones
especiales Pacientes pediatricos. No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Xofigo en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. Pacientes geriatricos
De los 600 pacientes tratados con Xofigo en el estudio de fase lll, 447 pacientes (74.5 %) tenian 65 afios de edad y mas, mientras que 196 pacientes (32.7 %) tenian 75
afios de edad y méas. No se observaron diferencias generales en la seguridad y la eficacia entre los pacientes geriatricos (edad > 65 afios) y menores (edad < 65 afios). No
se considera necesario un ajuste en la dosis en pacientes geriétricos. Pacientes con insuficiencia hepatica No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Xofigo en
pacientes con insuficiencia hepatica. Debido a que el radio-223 no es metabolizado por el higado ni eliminado en la bilis, no se espera que la insuficiencia hepética afecte
la farmacocinética del cloruro de radio-223. No se considera necesario un ajuste en la dosis en pacientes con insuficiencia hepética. Pacientes con insuficiencia renal
En el estudio clinico de fase Il no se observaron diferencias relevantes en la seguridad o la eficacia entre los pacientes con insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina
(creatinine clearance, CLCR): 50 a 80 ml/min) y funcion renal normal. Existen datos limitados disponibles sobre pacientes con insuficiencia renal moderada (CLCR: 30 a 50
ml/min). No existen datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia renal severa (CLCR <30 ml/min) o enfermedad renal en etapa terminal. Sin embargo, debido a que
la excrecion en orina es minima y la ruta principal de eliminacion es a través de las heces, no se espera que la insuficiencia renal afecte la farmacocinética del cloruro de
radio-223. No se considera necesario un ajuste en la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Instrucciones de uso/manejo Instrucciones generales Xofigo (un
producto farmacéutico que emite particulas alfa) debe recibirse, usarse y administrarse s6lo por personas autorizadas para el manejo de productos radiofarmacéuticos en
instalaciones clinicas designadas. La recepcion, la conservacion, el uso, el traslado y el desecho de Xofigo estan sujetos a las regulaciones y/o licencias adecuadas de la
organizacion oficial competente. Xofigo debe ser manejado por el usuario de manera tal que satisfaga tanto la seguridad de la radiacion como los requerimientos de calidad
farmacéutica. Se deben tomar las precauciones de asepsia adecuadas. Proteccion contra la radiacion La radiacion gamma asociada con la descomposicion del
radio-223 y sus hijos permite la medicion de la radiactividad de Xofigo y la deteccion de contaminaciones con instrumentos estandar. La administracion de Xofigo esta
asociada con riesgos potenciales para otras personas (por ejemplo, personal médico, cuidadores de salud y miembros de la familia del paciente) a causa de la radiacion o
contaminacion de fluidos corporales como por ejemplo derrame de orina, heces y vomito. Por lo tanto, se deben tomar precauciones de proteccion contra la radiacion de
acuerdo con las regulaciones nacionales y locales. A pesar de que el radio-223 es predominantemente un emisor alfa, la radiacion gamma y beta estan asociadas con la
descomposicion del radio-223 y sus is6topos hijo radiactivos. La exposicion externa a la radiacion asociada con el manejo de las dosis del paciente es considerablemente
menor comparada con otros productos radiofarmacéuticos para propositos terapéuticos, ya que la radiactividad administrada generalmente sera por debajo de 8 MBq. Sin
embargo, para mantener el principio ALARA (“Tan bajo como sea razonablemente posible” [As Low As Reasonably Achievable]), para la minimizacion de la exposicion a la
radiacion, se recomienda minimizar el tiempo pasado en areas de radiacion, y maximizar la distancia a las fuentes de radiacion y utilizar una proteccion adecuada. Cualquier
producto no usado o0 materiales usados en relacion con la preparacion o administracion se deben tratar como desechos radiactivos y deben desecharse de conformidad con
las regulaciones locales. Instrucciones para la preparacion Este medicamento se debe inspeccionar visualmente antes del uso. Xofigo es una solucion transparente,
incolora y no se debe usar en caso de decoloracion, la aparicion de particulas extrafias o en caso de un envase defectuoso. Xofigo es una solucion lista para usar y no se
debe diluir o mezclar con ninguna solucion. Cada frasco ampula es para un tnico uso. El volumen a ser administrado a un determinado paciente se debe calcular utilizando:
El peso corporal (kg) del paciente. Nivel de la dosis (50 kBa/kg de peso corporal). La concentracion de la radiactividad del producto (1000 kBg /ml) en la fecha de referencia.
La fecha de referencia aparece en el frasco &mpula y en la etiqueta del envase principal. El factor de correccion de la descomposicion (DK) para corregir la descomposicion
fisica del radio-223. Se ofrece una tabla con los factores DK para cada frasco ampula. El volumen total a ser administrado al paciente se calcula de la siguiente manera:

Peso corporal (kg) x dosis (50 kBg/kg peso corporal)
Factor DK x 1000 kBg/ml

Volumen a ser administrado (ml) =

Dosimetria El célculo de la dosis de radiacion absorbida se realizd en funcion de los datos de biodistribucién clinica. Los célculos de las dosis absorbidas se realizaron
utilizando OLINDA/EXM (Organ Level INternal Dose Assessment/EXponential Modeling), un software basado en el algoritmo de la Dosis Médica de Radiacion Interna (Medical
Internal Radiation Dose, MIRD), que se utiliza ampliamente para los radionticlidos establecidos que emiten gamma y beta. Para el radio-223, como emisor alfa en primer
lugar, se hicieron hipétesis adicionales para el intestino, la médula 6sea roja y células dseas/osteogénicas, para ofrecer los mejores calculos de la dosis absorbida posibles
para Xofigo, considerando su biodistribucion observada y las caracteristicas especificas. Para una actividad administrada de 3.65 MBq (50 kBq por kg de peso corporal
a un adulto de 73 kg), la dosis absorbida calculada para el hueso (células osteogénicas) es 4.2050 Gy y para la médula 6sea roja es 0.5066 Gy. Las dosis absorbidas
calculadas para los 6rganos excretores principales son 0.0265 Gy para la pared del intestino delgado, 0.1180 Gy para la pared del intestino grueso superior y 0.1696 Gy
para la pared del intestino grueso inferior. Las dosis absorbidas calculadas para los otros drganos son bajas, por ejemplo, pared del corazon (0.0063 Gy, pulmon (0.0003
@y), higado (0.0109 Gy), rifiones (0.0117 Gy), pared de la vejiga urinaria (0.0147 Gy), testiculos (0.0003 Gy), y bazo (0.0003 Gy). Las reacciones adversas hematologicas al
medicamento observadas en estudios clinicos con Xofigo son mucho menores en frecuencia y gravedad que lo que se esperaba para las dosis absorbidas calculadas para
la médula 6sea roja. Esto puede estar relacionado con la distribucion espacial de la radiacion de particulas alfa que resulta en una dosis de radiacion no uniforme sobre la
médula 6sea roja. 12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION 0 INGESTA ACCIDENTAL No hay informes de sobredosis inadvertida de Xofigo durante
los estudios clinicos. No existe un antidoto especifico. En el caso de sobredosis inadvertida, se deben tomar medidas de apoyo generales incluido el monitoreo de posible
toxicidad hematoldgica y gastrointestinal. Dosis Unicas de Xofigo de hasta 250 kBq por kilogramo de peso corporal se evaluaron en un ensayo clinico de fase | y no se observo
toxicidad relacionada por la dosis. 13. PRESENTACION (ES) Caja con un frasco ampula. 14. LEYENDAS DE PROTECCION

PELIGRO, MATERIAL Literatura exclusiva para médicos. Su venta requiere receta médica. No se deje
RADIOACTIVO PARA USO  al alcance de los nifos. No se administre a menores de 18 afios. Reporte las
EXCLUSIVO EN MEDICINA. sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx
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