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Editorial

Este, es el tercer nimero de nuestra revista AlQ, que gracias a los comentarios vertidos en ellay
a la entusiasta participacién de los expertos médicos que nos han apoyado con sus comentarios
cada vez crece mas y mantiene una alta calidad.

Esta edicion incluye una entrevista al Dr. Emilio Mille, Subdirector de Servicios Paramédicos
del INCan con el tema del seguro de gastos catastrdficos en cancer. Quiza, el Dr. Mille sea una
de las personas que conoce mejor el funcionamiento administrativo del también llamado, en
el argot hospitalario, seguro popular en oncologia. Cabe mencionar que el INCan es el dnico
hospital que cuenta casi con todas las coberturas para adultos en oncologia, entre ellas figuran
las siguientes neoplasias: mama, cérvix, testiculo, prostata, linfomas de bajo grado, trasplante
de médulay la més reciente, cancer de colon. Estoy seguro que los comentarios del Dr. Mille nos
ayudaran a entender mejor la complejidad del proceso administrativo asf como los beneficios
que el Seguro Popular ha otorgado a los pacientes.

El Dr. Samuel Rivera, médico del prestigioso Hospital de Oncologia Siglo XXI comenta el estudio
CHAARTED, un trabajo que sin duda cambiard la forma de tratar a ciertos pacientes, al adicionar
quimioterapia en forma inicial al tratamiento hormonal con enfermedad metastasica. El doctor
Rivera, entrafiable amigo, es uno de los referentes nacionales en la patologia genitourinaria, por
lo que su comentario sobre este estudio deja ver la necesidad de trabajar mas en conjunto con
nuestros colegas urélogos, ante los cambios que en el caso de céncer de prostata, obligan desde
el inicio, al abordaje multidisciplinario.

Por su parte, Dr. Omar Macedo, médico adscrito del INCan al departamento de oncologia médica
en el servicio de tumores de tdrax, nos deleita con un comentario muy valioso sobre el uso y
secuencia de los inhibidores ALK en cancer de pulmaén, que hace pocos afios han demostrado el
beneficio que proporcionan a los pacientes con esta mutacion.

Desde Guadalajara, el Dr. Benito Sdnchez, quien esta adscrito en la Unidad de Ginecologfa del
IMSS en el Centro Médico de Occidente en Guadalajara, hace una aportacién interesante al
comentar el uso de exemestano y supresion ovarica en pacientes premenopalsicas con cancer
de mama; el Dr. Sdnchez cuenta con amplia experiencia en tratar a pacientes con esta neoplasia
por lo que tengo la certeza de que su comentario serd de utilidad a colegas que atiendan a este
grupo de pacientes y les proporcionara elementos para reflexionar sobre las alternativas de
tratamiento.

Como noticia, les comento que a partir de este nimero, tenemos un apartado més, el de hema-
tologia con el comentario de la doctora Silvia Rivas, Jefa del Departamento de Hematologfa del
INCan, y con ella iniciaremos las invitaciones respectivas a nuestros compafieros hematélogos
para contar con su punto de vista sobre algin tema hemato-oncolégico, que al fin y al cabo son
de interés comdn para ambas especialidades. El comentario de la Dra. Rivas versa sobre la
evolucion de las terapias blanco en hematologia, pues con exactitud, fue aqui donde iniciaron
este tipo de tratamientos y sus mejores exponentes son el acido retinoico para la leucemia
promielocitica, el imatinib para a leucemia mielocitica cronica y el rituximab para los linfomas.

Esperamos mantener el apoyo de la comunidad médica,
indispensable para lograr el contenido de calidad que les
ofrecemos y procuramos que la informacién publicada
sea de utilidad. Asimismo, deseamos que nuestros patro-
cinadores de la industria farmacéutica contintien creyendo
en este proyecto, y que dicho sea de paso, en el siguiente
nimero tendremos una agradable y muy interesante
sorpresa para ellos.

Enhorabuena amigos y colegas, un saludo y abrazo a
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Dr. José Emilio Mille Loera, Subdirector de Servicios Paramédicos. Responsable del Programa
del Fondo de Proteccién Contra Gastos Catastréficos. Instituto Nacional de Cancerologia.

En dias pasados tuvimos la oportunidad de visitar al Dr.
Emilio Mille, Subdirector de Servicios Paramédicos vy
responsable del Fondo de Proteccién Contra Gastos
Catastréficos en el INCan, y conversar con él sobre el
Seguro Popular, el impacto que ha tenido en el INCan,
beneficios, problemética y en general el desarrollo y
futuro de este programa que con tanto éxito ha llevado
a cabo. A continuacion lo comentado:

El Sistema de Proteccion Social en Salud (SPSS), mejor

con seguridad social, el acceso a un esquema de pro-
teccion financiera que proteja la salud y el patrimonio
de las familias. Para lograr su objetivo la Comisién cuen-
ta con diversas estrategias y programas de atencion a
la poblacién, entre ellos el Fondo de Proteccién contra
Gastos Catastroficos, Embarazo Saludable, Seguro
Médico Siglo XXI y otros.

El Fondo de Proteccién contra Gastos Catastroficos
(FPcGC) cubre padecimientos de alta especialidad; se
consideran catastréficos debido a que los gastos que
se derivan para su diagnostico, tratamiento quirdrgico,
radioterapia y los medicamentos para quimioterapia
gue se requieren son de alto costo debido al grado de
complejidad de la enfermedad.

El INCan, solo podré participar con la atencién de pa-
cientes con cancer en las patologias autorizadas por
el Consejo de Salubridad General y por la Comision Na-
cional de Proteccion Social en Salud, para ésto deberan
contar previamente con la acreditacién correspon-
diente por parte de la Direccion General de Calidad y
Educacion en Salud y firmar un “Convenio de Colabo-
racion en Materia de Prestacién de Servicios Médico
Hospitalarios” o en su caso el “Convenio Modificato-
rio” que permita adherirse a la inclusién de una nueva
patologia oncoldgica.

Desde el 2005 el INCan se ha ido integrando paula-
tinamente a las diferentes patologias autorizadas
para ser cubiertas por el Fondo de Proteccién contra
Gastos Catastréficos (FPcGC). Tabla 1

AR O DE INCLUSION POR PATOLOGIA AL SEGURO POPULAR

El paciente que cuenta con “Péliza de Afiliacion” ante
la CNPSS y cuya patologia esta cubierta por el FPcGC;
no realizard ningln desembolso para sus consultas,
examenes de laboratorio, estudios de gabinete y trata-
miento. Estos procedimientos deberdn apegarse al
“Protocolo Técnico” vigente para cada una de las pa-
tologias autorizadas, en donde se especifica la etapa
clinica, las intervenciones autorizadas, los medicamen-
tos que se podran prescribir y el equipamiento e insu-
mos con los que debe contar la Institucion.

El pago que realiza la CNPSS a través del Comité Técni-
co del Fideicomiso esta sustentado en el analisis de
costos que realiza la propia Comisién y que se encuen-
tra establecido en el “Tabulador de Compensacion
Econdmica” con base a las fases de atenciéon para
cada una de las enfermedades cubiertas.

El Sistema de Proteccién Social en Salud otorga venta-
jas para los pacientes, médicos y para la Institucion: El
paciente recibe una atencién integral sin desembolso,
lo que le permite asistir a todas sus consultas, estudios
y recibir tratamientos completos de cirugia, quimio-
terapia y/o radioterapia; ésto implica un apego terapéu-
tico superior al 90% de los pacientes y por tanto la su-
pervivencia y el control de la enfermedad se logran de
mejor manera, ya que para el paciente y su familia, el
costo no significa una limitante. El personal médico vy
paramédico trabaja con menor presién en relacion a
la economia del paciente, se hacen mejores diagnésti-
cos y se estadifica con base a estudios auxiliares de
diagndésticos completos y por ende el tratamiento se
puede establecer de manera integral, sin riesgos de
abandono o pérdida de pacientes por falta de recursos
econémicos. La Institucion cuenta con casos comple-
tos para fines de investigacion y docencia, ademas la
recuperacion de los recursos econémicos por los ser
vicios prestados es total y oportuna.

CASOS NUEVOS
Pacientes de Poblacién Abierta / Pacientes Seguro Popular
2013 - Ter. SEMESTRE 2015

68.60%
3835

El INCan atiende por ano, un promedio de 5500 pa-
cientes de nuevo ingreso; de éstos, el 33.61% son
cubiertos por el Seguro Popular (FPcGC) vy el restante
66.39% es poblacion abierta. Gréfica 1

Sin embargo, pese a que el programa es exitoso, y se
demuestra la utilidad médica financiera de estos
programas, hay areas de oportunidad, como es la de-
terminacién de cuotas reales por los servicios presta-
dos y en especial sobre el costo de medicamentos,
habra que ampliar el niumero de padecimientos que
actualmente cubre el FPcGC como pueden ser, el cancer
de ovario epitelial, cancer de pulmén y otras enferme-
dades oncoldgicas no cubiertas.

En este contexto, el garante de la protecciéon de la
salud y la atencion médica de calidad, estd compar
tido entre el Gobierno Federal y las Instituciones de
Salud; asegurar el acceso efectivo a servicios de salud
de calidad para todos los mexicanos, implica un con-
siderable reto, en cuya atencién, han sido llamadas
todas las Instituciones del Sector Salud. En este
esfuerzo la participacién del Sistema de Proteccion
Social en Salud, adquiere un papel fundamental,
puesto que a lo largo de 10 anos de operaciones, ha
demostrado su efectividad en el financiamiento de
servicios de salud, bajo un modelo de aseguramien-
to publico voluntario, que actualmente alberga a 57.3
millones de afiliados en todo el pais; garantizando
a su vez el derecho inalienable de la proteccién a la
salud. Grdfica 2
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Dr. Joel Mario Salazar Cavazos, Médico Cirujano por la Facultad de la U.AN.L., y especialista en
Medicina Interna en la U.A.N.L. y Hospital Do Meixeiro, Pontevedra Espafia. Oncélogo Médico
por U.AN.L. y Hospital Valle de Hebrén de la Universidad Autonoma de Barcelona, Gobernador
de SMEO Nuevo Le6n 2013-2014, miembro de SMeO, SLACOM, ASCO y ESMO.

Aqui les presentamos la resefa de la platica sostenida
con el Dr. Joel Salazar, miembro de la mesa directiva
de la organizacion a cargo de la constitucion del Colegio
Mexicano de Oncologia Médica (CMOM). Durante
el tiempo que el Dr. Salazar dedicé a nuestro medio,
nos comenté cémo visualiza el futuro y los beneficios
reales para los Oncoélogos Médicos v para los pacien-
tes a través de la constitucion del CMOM, asi como
las funciones principales de éste y el futuro, desde su
punto de vista, para un Colegio de esta naturaleza; para
finalizar, nos menciond las fortalezas y debilidades a su
parecer para la Oncologia en nuestro pais, a continuacion
su comentario.

"Desde hace algunos anos se han hecho intentos para
reunir en un Colegio a todos los oncologos médicos
del pais, recuerdo al menos dos que se quedaron en
el tintero por diferentes razones. En el esfuerzo actual,
especialistas de todos los estados de México, tenien-
do como presidente al Dr. Marcelino Ramirez, hemos
llegado a instancias que no habian sido alcanzadas pre-

viamente. Mas de cien oncélogos médicos entregaron
la documentacién que avala su formacion universitaria,
cédula emitida por la direccion general de profesiones
y la certificacion por el Consejo Mexicano de Oncologia
para iniciar los tramites legales de la fundacion.

He considerado muy relevante desde el inicio de este
proceso, recalcar el respeto y deslinde de objetivos y
funciones que el colegio tendra para con el resto de
las asociaciones o sociedades que involucran a los
oncélogos del pais y con las que se deberd coexistir
en sana armonia. Los lideres de este proyecto tienen
claro que las aportaciones del Colegio seran el comple-
mento de los organismos ya existentes como son el
Consejo Mexicano de Oncologia y la Sociedad Mexi-
cana de Oncologia, mismos a los que seguiremos per
teneciendo y participando en sus actividades, ya que
sus funciones han sido y seguirdn siendo invaluables
e inigualables para el desarrollo, crecimiento y regu-
lacion de la oncologia en México.

El CMOM pretende cubrir las necesidades de defensa
y proteccion del paciente oncolégico y su familia ante
la practica indebida de la especialidad y ejercer en las
instancias concernientes los derechos legales profesio-
nales para todos los oncélogos médicos del pafs.

Hay diferentes formas de lograr este objetivo, de
acuerdo con nuestros ideales, la manera mas efectiva
de lograrlo es la formacion de un organismo que vigile
la practica correcta de la oncologia médica y que ésta
misma sea ejecutada Unica y exclusivamente por los
profesionales de la salud debidamente entrenados y
certificados para el ejercicio profesional y que asi lo
acrediten.

Asi mismo, el colegio a través de su mesa directiva, de-
bera abogar por los derechos de todos sus agremiados
ante las instituciones y personas para las que presten
sus servicios, con el fin de asegurar un trato justo y las
compensaciones apropiadas de acuerdo con los servi-
cios prestados vy las labores desempenadas.

En resumen, los objetivos del CMOM son:

e \/igilar y asegurar que el ejercicio de la practica profe-
sional se haga de forma ética, correcta y dentro del
marco legal que permita a los oncoélogos médicos
trabajar con dignidad.

e | a defensa y proteccién de médicos y pacientes ante
las instancias, instituciones y organismos regula-
dores correspondientes.

e Apovyar y aportar en la consecucién, desarrollo y cre-
cimiento de las sociedades médicas existentes y a
las que con orgullo y respeto pertenecemos.

Respecto al panorama actual y lo que se espera en el
futuro en nuestro pais, la oncologia médica ha creci-
do sustancialmente en los ultimos anos, sin embargo,
aun queda mucho trabajo por hacer en todos los nive-
les, en especial, en la prevenciéon, haciendo especial
hincapié en la educacién y apego de la poblaciéon para
asegurar el éxito de las campanas de tamizaje y po-
niendo énfasis en la identificacion de individuos con
antecedentes personales y/o familiares que los hagan
susceptibles a la busqueda de mutaciones genéticas
gue aumenten el riesgo de padecer la enfermedad,
para asi, implementar tratamientos profilacticos cuan-
do sea prudente.

Por ello, me parece de gran importancia mencionar el
Centro de Evaluacién del Riesgo en Oncologia (CERO)
ubicado en la ciudad de Monterrey y al que orgullosa-
mente pertenezco; es el primer sitio en su género en
México, dedicado exclusivamente a la prevencion y
diagndstico oportuno del cancer, en donde contamos
con especialistas en Oncologia, asesores genéticos y
un grupo de especialistas que tendran funciones de
asesoria cuando se requiera. Aunados a los estudios
rutinarios de tamizaje como laboratorios de anélisis
clinicos, radiologia y estudios endoscopicos, CERO
tiene convenios con una red de laboratorios de biologia
molecular y genética en México, Estados Unidos y
Europa para la busqueda de mutaciones genéticas que
predisponen a enfermedades oncoldgicas en los suje-
tos que segun su historia familiar y/o personal asi lo
justifiguen. CERO es una aportacion del Grupo Opcion
Oncologia, con mas de 12 afios de practica en la ciudad
de Monterrey Nuevo Ledn. Espero que en el corto pla-
0, existan centros publicos y privados de prevencion
de céancer en todo el pais, este es el futuro inmediato
de la préactica oncoldgica, si no se le presta especial
atencion, nos quedaremos rezagados ante la evolucion
de la medicina.

Dra. Ma. Silvia Rivas Vera, Hemat6loga Médi-
ca de la UNAM, y Jefe del Departamento de
Hematologia del Instituto Nacional de Can-
cerologia (INCan)

El panorama de las terapias biolégicas en hematologia
es fascinante, de hecho representa el gatillo que dis-
para toda la cascada de oportunidades diagndsticas y
terapéuticas tanto en hematologia maligna y benigna,
como en oncologia.

Durante las ultimas décadas se han realizado impor
tantes avances en la investigacion béasica los cuéles
han permitido el desarrollo de las terapias dirigidas,
en beneficio de los pacientes con multiples tipos de
neoplasias hematoldgicas, ya sea en combinacién con
la quimioterapia, como monoterapia, en primera linea,
0 bien como manejo en enfermedad refractaria o en
recaida.

La leucemia promielocitica es, sin lugar a dudas, la
primera entidad que permitié la utilizacion de una tera-
pia biolégica sobre un blanco molecular especifico
con resultados sorprendentes, lo que la convirtio en la



leucemia aguda con mayor probabilidad de curacién.
Esta leucemia tiene un patrén citogenético y molecular
constante que es la translocacion (15:17) que produce
la formacion de una proteina de fusion anémala de-
nominada PML/RAR alfa, una forma aberrante del re-
ceptor del acido retinoico (RAR) que recluta complejos
co-represores que impiden que el promielocito alcance
su madurez.

Antes de este descubrimiento se pensaba que las
células cancerosas correspondian al estado terminal
de un trastorno irreversible, de modo que habia que
destruirlas; este resultado introdujo con fuerza un nue-
vo paradigma en la oncologia: es posible normalizar el
funcionamiento de las células cancerosas.

El segundo paso importante fue la introduccion de ima-
tinib “la primera droga del siglo XXI" para el tratamien-
to de la leucemia mieloide crénica (LMC). Este tipo de
leucemia se caracteriza por la translocacion (9;22) que
también genera una proteina de fusién anormal. Esta
proteina posee actividad tirosina quinasa que provoca
que la célula neoplasica se multiplique en forma conti-
nua. El imatinib es una molécula que interfiere con los
sitios de activacion de esta proteina anormal, gracias a
lo cual el pronéstico de los pacientes ha mejorado en
forma notable, convirtiendo a la LMC en una enferme-
dad indolente con un menor riesgo de progresion a leu-
cemia aguda y un mejor pronéstico de la enfermedad.
En la actualidad, se encuentran en uso 3 inhibidores de
tirosinguinasa: imatinib, dasatinib y nilotinib. Los tres
con un alto grado de efectividad y perfiles de seguridad
amplios; esta por demostrarse objetivamente la mayor
efectividad de uno sobre el otro, o bien, su mejor in-
dicacioén estratificando por riesgos o por identificacion
de genes implicados en la resistencia especifica, co-
morbilidades u otras caracteristicas, pero fundamental-
mente, el tiempo por el que deberdn ser administra-
dos.

Otro avance importante en la terapia oncoldgica, en
referencia a los linfomas, fue la elaboracién del anti-
cuerpo monoclonal (AcMo) anti-CD20 en 1997, rituxi-
mab, que se une de manera especifica al antigeno
CD20. Su mecanismo de accién incluye la apoptosis
mediada por anticuerpos, la citotoxicidad mediada por
complemento vy la citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (ADCC), lo que produce la lisis de las
células CD20 positivas presentes en la gran mayoria
de los linfomas, tanto indolentes como mas agresivos.
Hoy dia, se dispone ya de nuevos AcMo dirigidos con-
tra un epitope diferente del antigeno CD20 como el
ofatumomab que tiene similar citotoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos (ADCC), pero gue produce
lisis celular dependiente del complemento (CDC) mas
fuerte; asf como el obinutuzumab, un AcMo humani-
zado que muestra una actividad superior de la ADCC
y directamente induce la apoptosis de las células del

linfoma, mientras que se reduce la actividad de la CDC.
La eficacia de los AcMo en combinacién con la quimio-
terapia ha quedado demostrada.

La radioinmunoterapia es otra estrategia para optimizar
la eficacia del anticuerpo monoclonal anti-CD20 me-
diante la combinacién del anticuerpo con un radiocon-
jugado, itrio90 ibritumomab tiuxetan o tositumomab de
yodo131.

Recientemente se han introducido anticuerpos
biespecificos, esta estrategia terapéutica consiste en
unir dos anticuerpos monoclonales con el objeto de
sefalizar las células neoplasicas al sistema inmunologi-
co. El ejemplo méas sobresaliente es blinatumomab,
un anticuerpo con especificidad dual para CD19 y CD3
que se encuentran en estudio para leucemia aguda lin-
fobléstica y algunos tipos de linfomas.

En el caso del Mieloma Multiple, ha sido posible me-
jorar la supervivencia gracias al desarrollo de nuevas
terapias dirigidas no sélo a la desregulacion de las vias
intracelulares de las células del mieloma como son
los inhibidores de proteasomas (bortezomib, carfilzo-
mib) sino también enfocadas a la interaccion con el
microambiente de la médula ésea como los agentes
inmunomoduladores como lenalidomida y pomalido-
mida que desempefan un papel fundamental en el
tratamiento actual de esta enfermedad.

En un intento por desarrollar modalidades de tratamiento
mas especificas, menos toxicas y con una gama mas
amplia de aplicacion, se estan investigando nuevos
agentes. Estos incluyen desacetiladores de histonas
(HDAC), inhibidores del proteasoma, inhibidores de
(MTOR) y moléculas pequenas, inhibidores miembros
de la familia de bcl-2 (venetoclax) y de la tirosin quinasa
de Bruton (ibrutinib).

Los avances en la identificacion de blancos terapéuti-
cos en hematologia dependen de una mejor compren-
sién de la biologia del desarrollo linfoide incluyendo me-
canismos que regulan la proliferacion, diferenciacion,
interaccion con las células inmunes y el microambien-
te, la movilidad, difusién y respuesta a los antigenos.

Las terapias dirigidas han revolucionado el tratamiento
oncolégico, combinan un mecanismo de accién nove-
doso, toxicidad relativamente baja y la posibilidad de
asociarlas con los antineoplasicos convencionales para
aumentar la eficacia antitumoral.

El desarrollo de un enfoque de tratamiento especifico
ha ampliado las opciones terapéuticas y la eficacia del
tratamiento para los pacientes con neoplasias hema-
tolégicas. Sin duda, en un futuro cercano, la terapia di-
rigida personalizada jugara un papel mas importante en
el tratamiento de estas enfermedades.

Temodal

temozolomida

™

TEMODAL + Radioterapia = El estandar del tratamiento en glioblastomas."?
En pacientes con glioblastoma de reciente diagnostico
la sobrevida fue significativamente mayor en pacientes tratados con
Temozolomida y radioterapia vs. radioterapia sola [p<0.0001 )32

Resumen del estudio clinico fase Il
EORTC/NCIC con seguimiento a 5 afios.
573 pacientes :
al azar para recibir trata

de hasta 6 ciclos de mi

286 pacientes fueron asignados a radioterapia

go |V de reciente diagnostico fueron distribuidos
Beclllimioterapia concomitante, seguida

adminsitracion) vs. 287 pacientes con radioterapia/Temozolo ]
0zolomida via oral en dosis diaria de 75 mg/m? administrada por 7 dias por sema 0 menos por 49 digs).?
Despues 4 semanas de descanso los pacientes recibieron mas de 6 ciclos de Temozolomida oral adyuvahte

[150-200 mg/m®lipor 5 dias cada 28 dias.®

(a

La duracién del estudio fue:en promedio 51 meses.? El objetivo final primario fue evaluar la supervivencia glgbal.?

La supervivencia fue mayor en'e

po de radioterapia mas temozolomida que en el grupo de radioterapia sala durante

todo el seguimiento. La tasa de riesgosde muerte, por sus siglas en inglés hazard ratio (HR) en el grupo de radioterapia

y temozolomida con respecto al grupo de radioterapia sola fue de 0,63 (IC 0.53 -0 - 75 95%p <0.0001).

TEMODAL est4 indicado para el tratamiento de Glioblastoma multi-
forme de diagnéstico reciente concomitantemente con radioterapia y
posteriormente como tratamiento adyuvante.

TEMODAL también estd indicado en Glioma maligno, como glioblasto-
ma multiforme o astrocitoma anaplésico, que muestra recurrencia o
progresion después del tratamiento estandar. Como tratamiento de
primera linea para pacientes con melanoma maligno metastésico

_avanzado. TEMODAL esté contraindicado en pacientes con anteced-

entes de de hipersensibilidad a sus componentes.

TEMODAL también estad contraindicado en pacientes con anteced-
entes de reaccién hipersensible a dacarbazina (DTIC), debido a que
ambos fdrmacos son metabolizados a 5-(3-metil triazeno-1-il) imidaz-
ol- 4-carboxamida (MTIC). El uso de TEMODAL esta contraindicado
también en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Se requi-
ere profilaxis contra neumonia por Pneumacystis carinii (PCP, por su
siglas en inglés) para todos los pacientes que reciben TEMODAL y
radioterapia concomitantes para el esquema prolongado de 42 dias
(con un méximo de 49 dias). Debe monitorearse cuidadosamente a
todos los pacientes tratados con temozolomida, particularmente los
pacientes que reciben esteroides, por el desarrollo de PCP, independi-
entemente del esquema. En pacientes con glioblastoma multiforme
recién diagnosticado:

* Se recomienda profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de
temozolomida concomitante,

* Se recomienda enfaticamente la profilaxis antiemética durante la
fase adyuvante.

En pacientes con glioma recurrente o progresivo: los pacientes que
han experimentado vémito severo (grado 3 6 4) en ciclos de tratamien-
to anteriores podrian necesitar de tratamiento antiemético.

0s pacientes tratados con TEMODAL podrian experimentar mielosu-
pri,gjn, incluyendo pancitopenia prolongada, que podria derivar en
anemia aplésica, que en algunos casos ha resultado en un desenlace
fatal. Algunas veces, la exposicion a medicamentos concomitantes
asociado con anemia aplésica, incluyendo carbamazepina, fenitaina y
sulfametoxazol/trimetoprim, complica la evaluacion. Antes de la ad-
ministracion de la dosis, se deben cumplir los parémetros de labo-
ratorio siguientes: cuenta absoluta de neutrofilos (ANC)® 1.5 x
109/L y plaguetas?® 100 x JI’ﬁI:EJ/L. Se debe obtener un hemograma el
Dia 22 (21dias después de la 5tirr_1era dosis) o en las 48 horas sigui-
entes a ese dia, y semanalmente hasta que ANC esté por encima de
1.5 x 109/L y la cuenta plaquetaria exceda 100 x 109/L. Si el ANC
cae a <1.0 x 109/L o la cuenta plaquetaria es <50 x 109/L durante
cualquier ciclo, el siguiente ciclo debera reducirse en 50 mg/m?. La
dosis mas baja recomendada es 100 mg/m? . (Véase DOSIS Y AD-
MINISTRACION para informacién completa sobre dosificacion para
glioma maligno recurrente o progresivo, melanoma maligno y glio-
blastoma multiforme recién diagnosticado). Efecto la funcién hepati-
ca: No se observaron tendencias cuando la depuracién de TEMODAL
se grafico contra los pardmetros individuales de funcion hepética.
TEMODAL cépsulas no debe abrirse ni masticarse, sino que deben
tragarse las cépsulas enteras con un vaso con agua. Si una capsula
resulta dafiada, evite el contacto del contenido en polvo con la piel o
las membranas mucosas. En caso de tener contacto con el polvo,
deben lavarse las manos. Mantener este medicamento fuera del
alcance de los nifios.
Reacciones secundarias y adversas
Resultados del laboratorio: Se observé mielosupresion (neutropenia

Antes de prescribir TEMODAL, consulte la informacion para prescribir completa

y trombocitopenia), anormalidades en los neutrdfilos Grado 3 o
Grado 4, incluyendo eventos neutropénicos, en 8 % de los pacien-
tes, anormalidades trombociticas Grado 3 o Grado 4, incluyendo
eventos trombaocitopénicos, en 14 % de los pacientes tratados con
TEMODAL.

Pacientes adultos con glioma recurrente o progresivo, 0 melanoma
maligne: En estudios clinicos, los efectos no deseados que se pre-
sentaron con mayor frecuencia fueron trastornos gastrointestina-
les, especificamente ndusea (43%) y vémito (36%). Estos efectos
generalmente fueron CTC Grado 1 o 2 (severidad leve a moderada)
y fueron auto-limitantes o facilmente controlados con antieméticos
convencionales. La incidencia de nausea y vémito severo fue del 4%.
La mielosupresién severa, predominantemente trombaocitopenia, fue
el evento adverso (AE) limitante de la dosis y se presentd en 9% de
todos los pacientes. Se reportéd anemia, neutropenia, leucopenia,
linfopenia y pancitopenia. La mielosupresién generalmente fue pre-
decible y se presentd con mayor frecuencia en los primeros ciclos,
presentandose el nadir de plaguetas y neutréfilos un poco posterior-
mente en el ciclo (normalmente entre los dias 21 a 28) y la recu-
peracién fue répida (por lo general en las siguientes 1-2 semanas).
No se observé evidencia de mielosupresién acumulada.

Otros eventos adversos reportados frecuentemente incluyen fatiga
(22%), estrefimiento (17%) y cefalea (149%). También se reportd
anorexia (11%), diarrea (8%), erupcion cutanea, pirexia, astenia y
somnolencia (6% cada uno). Menos comunes (2% a 5%) y en orden
descendiente de frecuencia fueron dolor abdominal, dolor, mareo,
disminucién de peso, malestar general, dispepsia, alopecia, tem-
blares, prurito, disnea, perversion del gusto, parestesia y petequias.

disponible en este estand o con su representante médico.
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Quimioterapia y terapia hormonal en
Cancer de Prostata hormonosensible
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Los estudios previos sobre quimioterapia mas ADT
gue no mostraban algun beneficio, eran pequenos
estudios que incluian principalmente pacientes con
una carga tumoral relativamente baja.9,10 Las defini-
ciones de una carga alta de enfermedad han inclui-
do la presencia de metéastasis visceral, una carga de
metastasis 6sea categorizada por sitio (mas alla del
esqueleto axial) o por un alto nimero de lesiones, o
una combinacion de estos.

En este estudio, el estudio E3805, los pacientes recibie-
ron ADT como monoterapia 0 ADT mds docetaxel al inicio
para cancer de préstata metastasico hormonosensible.

Método: Supervision del estudio
El objetivo primario del estudio E3805 fue determi-
nar si la terapia con docetaxel al inicio de ADT para
cancer de prostata metastasico hormonosensible
resultarfa en una mayor sobrevida global que la ob-
tenida con ADT como monoterapia.

Pacientes

Los pacientes elegibles debian tener un diagndstico de
cancer de préstata por patologia o un escenario clinico
consistente con cancer de préstata con un nivel eleva-
do de antigeno prostatico especifico (PSA); evidencia
radiolégica de enfermedad metastasica y una calificacion
del estado de desempefo por ECOG de 0, 1 0 2.

Se permiti6 ADT adyuvante previo en caso de que la
duracion de la terapia fuera de 24 meses o0 menos vy
haya ocurrido progresion al menos 12 meses después
de completar la terapia. Los pacientes que estuvieron
recibiendo ADT por enfermedad metastasica eran
elegibles si no habia evidencia de progresion vy el trata-
miento se habia iniciado en los 120 dias previos a alea-
torizaciéon. Se requeria que la funcion orgénica fuera
adecuada para el tratamiento con docetaxel.

Plan de tratamiento, estratificacion y aleatorizacion.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a
ADT en monoterapia o a la terapia combinada con
ADT mas docetaxel a una dosis de 75mg por metro
cuadrado de superficie corporal, administrado cada 3
semanas por 6 ciclos, con pre medicaciéon con 8mg
de dexametasona oral a 12hrs, 3hrsy Thr previo a la
infusion con docetaxel. No fue necesario administrar
prednisona diaria.

Se requirié que los pacientes tomaran al menos
500mg de carbonato de calcio oral y al menos 400
Ul de vitamina D por dia.

Monitoreo de los efectos toxicos y eficacia

Se siguio a los pacientes asignados a la terapia com-
binada cada 3 semanas durante el periodo de admi-
nistracion de docetaxel y posteriormente cada 3 meses.
Los pacientes asignados a ADT en monoterapia
fueron seguidos cada 3 meses.

Se midieron los niveles de PSA en cada consulta
programada. Se realizaron pruebas por imagen (to-
mografia computarizada [TC] de abdomen y pelvis,
gamagrama éseo con tecnecio 99m vy radiografia o
TC de térax) al inicio y al momento de documentarse
resistencia a la castracion o segun fuera indicado. Se
determind progresién de enfermedad por imagen de
acuerdo con los Criterios de Evaluacion de Respues-
ta enTumores Sélidos (RECIST), version 1.013

Resultados: Pacientes
De julio del 2006 a diciembre del 2012 se recluté un to-
tal de 790 pacientes y se sometieron a aleatorizacion.

Todos los pacientes asignados en forma aleatoria
fueron seguidos e incluidos en el andlisis primario de
su grupo asignado. En el andlisis interino planeado
en octubre del 2013, se habia obtenido el 53% de la
informacién completa planeada, se habian obtenido
los criterios pre especificados para significancia y los
datos fueron liberados por el Comité de Monitoreo
de Datos y Seguridad. Este reporte representa los
datos con una fecha de corte de sobrevida al 23 de
diciembre del 2013; la mediana de seguimiento fue
de 28.9 meses, con 136 muertes en el grupo con
monoterapia con ADT y 101 muertes en el grupo en
combinacion. Todos los demas datos reflejan la base
de datos al 23 de diciembre del 2014.

Las caracteristicas de los pacientes estuvieron bien
balanceadas entre los dos grupos (Tabla 7). La mediana
de edad fue de 64 anos (rango, 36 a 88) en el grupo
con tratamiento combinado y 63 anos (rango 39 a
91) en el grupo con monoterapia con ADT. En ambos
grupos, aproximadamente el 85% de los pacientes
fueron caucésicos, aproximadamente el 70% tenia
una calificacién de ECOG de 0, aproximadamente

el 65% presentaba enfermedad de alto volumen vy
aproximadamente el 60% tenia una calificacion de
Gleason de 8 o mayor.

En ambos grupos, el 73% de los pacientes no habian
recibido terapia local previa para cancer de prostata
con fines curativos. Entre los pacientes que iniciaron
con ADT previo a la aleatorizacion, la mediana de
tiempo desde el inicio de ADT a la aleatorizacién fue
de 1.2 meses (rango, 0 a 3.9) en el grupo con trata-
miento combinado y 1.3 meses (rango, 0 a 3.9) en el
grupo con monoterapia.

Sobrevida

La mediana de sobrevida global fue de 13.6 meses
mas con la adicion de docetaxel a ADT en etapa
temprana que con ADT solo (57.6 meses vs. 44.0
meses; proporcién de riesgo de muerte en el grupo
con tratamiento combinado, 0.61; intervalo de con-
fianza del 95% [IC], 0.47 a 0.80; P<0.001).

El beneficio en el Ultimo analisis fue méas notable en
el subgrupo con enfermedad de alto volumen que
en la poblacién global del estudio (Fig. 1B), con una
mediana de sobrevida global que fue de 170 meses
mas en el grupo con tratamiento combinado que en
el grupo con ADT solo (49.2 meses vs. 32.2 meses;
la proporcién de riesgo de muerte, 0.60; IC del 95%,
0.45 a 0.81; P<0.001). La mediana de sobrevida al
momento del analisis no se habia alcanzado en el
subgrupo con enfermedad de bajo volumen en ningu-
no de los grupos del estudio (Fig. 1C). Se detectd un
beneficio con el tratamiento de docetaxel en todos
los subgrupos analizados.

Objetivos finales secundarios y efectos toxicos
La proporcién de pacientes que tuvieron un decre-
mento en el nivel de PSA a menos de 0.2ng por mili-
litro a los 12 meses fue del 27.7% en el grupo con
tratamiento combinado, comparado con el 16.8% en
el grupo solo con ADT (P<0.001). La mediana de tiempo
al desarrollo de cancer de préstata resistente a cas-
tracion (bioguimica, sintomatica o radiografica) fue
de 20.2 meses con la terapia combinada, comparada
con 11.7 meses solo con ADT (proporcién de ries-
go en el grupo con tratamiento combinado, 0.61; IC
95% 0.51 a 0.72; P<0.001).

La mediana de tiempo a la progresién clinica fue de
33.0 meses con la terapia combinada, comparada
con 19.8 meses con ADT Unicamente (proporcién de
riesgo, 0.61; IC 95%, 0.50 a 0.75; P<0.001).

Entre los pacientes que recibieron terapia combina-
da, aproximadamente el 2% presentd una reaccion
alérgica relacionada al tratamiento grado 3 o 4; la
fatiga grado 3 ocurrié en 4% de los pacientes y la dia-
rrea, la estomatitis, la neuropatia motora y la neuro-
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patia sensorial grado 3 ocurrieron a una tasa de 1%
0 menos cada una.

Terapia asignada administrada y terapia subsecuente
Aproximadamente el 86% de los 390 pacientes en
el grupo con tratamiento combinado que iniciaron la
terapia asignada completaron 6 ciclos de terapia con
docetaxel y aproximadamente 74% de todos los pa-
cientes tratados recibieron todos los ciclos planea-
dos sin modificaciones de la dosis.

1B Pacientes con enfermedad de gran volumen

100+ Proporcién de riesgo

- para muerte con ADT + docetaxel

2 80- 0.60 (IC 95%, 0.45-0.8) P< 0.001

5 ADT + docetaxel

S (mediana de sobrevida global,

:g 60- 49.2 meses)

SI_)

Q

3

2 404

c ADT en monoterapia

2 (mediana de sobrevida

8 20 global, 32.2 meses)

O T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84
Meses
No. en riesgo
ADT+ docetaxel 263 213 123 56 31 5 2 0
ADT monoterapia 250 193 92 40 14 3 1 0
1C Pacientes con enfermedad de bajo volumen
100+ ADT+ docetaxel

global, NR)
80

(mediana de sobrevida

ADT en monoterapia

40

Pacientes sobrevivientes (%)

0.60 (IC 95%, 0.32-1.13) P= 0.11

604 (mediana de sobrevida global, NR) |

204 Proporcién de riesgo para muerte con ADT + docetaxel

0 12 24 36 48
Meses
No. en riesgo
ADT + docetaxel 134 120 66 33 15
ADT monoterapia 143 125 76 31 13

60

[oNe]

Figura 1. Estimados por Kaplan-Meier respecto a la sobrevida
general. La mediana de duracién y seguimiento fue de28.9 meses en
todos los pacientes (Panel A), 29.2 meses entre los pacientes con
enfermedad de gran volumen (Panel B), y 27.6 meses entre los
pacientes con enfermedad de bajo volumen (Panel C). el ADT muestra
la terapia de deprivacion de andrégeno y el NR no alcanzado.
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La suma de las diferentes opciones terapéuticas al
tratamiento hormonal se ha traducido en una mejoria
en las evoluciones de los pacientes; como ejemplo,
la radioterapia en la enfermedad NOMO. Recordemos
que la hormonoterapia ha sido un tratamiento pre-
ponderante desde hace mas de 70 anos.

Desde el ano 2004, la quimioterapia citotdxica en el
cancer de prostata especificamente con docetaxel,
ha tenido un papel fundamental en su manejo; aungue
estaba reservada a la enfermedad en etapas mas
avanzadas de su evolucion, es decir, en el escenario
de resistencia a la castracion.

Hace algunos anos, en la busqueda de mejorar la su-
pervivencia de los pacientes con cancer de prostata,
se ha estudiado la incorporacion de esta herramienta
terapéutica al tratamiento hormonal en la enferme-
dad metastésica que es sensible a la castracion, y
mas aun, como un manejo adyuvante asociado a
terapia hormonal siguiendo a la radioterapia en la
etapa localizada de alto riesgo de esta enfermedad.

Los intentos relevantes de demostrar la utilidad del
uso de docetaxel en la enfermedad sensible a la
terapia de deprivacion androgénica (ADT) primaria,
inician con el estudio fase Ill GETUG 15, en donde
se explora el uso de esta combinacion. Pese a los

Opinion del Dr. Samuel Rivera Rivera.
Quimioterapia y terapia hormonal en
Cancer de Prostata hormonosensible

Oncoélogo Médico, especialista en tumores genitourinarios y ginecolégicos, adscrito al Centro Médico
Siglo XXI del IMSS, asi como al Hospital ABC, Vicepresidente de la Sociedad Mexicana de Oncologia
(SMeO), y miembro distinguido del Consejo Mexicano de Oncologia.

esfuerzos, el resultado es desalentador, ya que la
supervivencia global no es significativa y es esta
variable el objetivo primario. Entre las razones para ex
plicar este resultado se encuentra el tipo de pacientes
incluidos en el estudio, probablemente con una carga
tumoral mas baja.

En el ano 2014 (10 anos después de los primeros re-
sultados con docetaxel en cancer de préstata resis-
tente a la castracioén), se presentaron en el Congreso
de la American Society of Clinical Oncology (ASCO),
los resultados del estudio CHAARTED (y recién se
publicaron en el NEJM (The New England Journal
of Medicine), con 790 pacientes en donde se com-
bina quimioterapia con docetaxel a 75 mg/m2 cada
3 semanas por 6 ciclos con manejo hormonal con
ADT, versus ADT sola, catalogando a los pacientes
con enfermedad de alto volumen (4 o més lesiones
metastasicas y que por lo menos una de ellas fuera
de las vértebras o la pelvis, o bien enfermedad visceral)
que correspondié al 70% de los pacientes; o bajo
volumen tumoral, habiéndose encontrado beneficio
en el objetivo primario que fue la supervivencia
global con 57.6 meses Vs. 44 meses (HR 0.61, 95%
Cl, 0.47 a 0.80), con un seguimiento de 28.9 meses,
y con marcado beneficio en aquellos con volumen tu-
moral alto, con una ganancia en supervivencia como
nunca se habia observado en cancer de préstata con
una terapia citotdxica: 17 meses en estos pacientes
(49.2 meses vs 32.2 meses; HR 0.60; 95% ClI, 0.45 a
0.81; P<0.001). Asimismo, es de llamar la atencion,
que en el andlisis de subgrupos, los que tuvieron
mayor beneficio fueron aquellos que pudieran haber
tenido un patrén mas desfavorable de la enferme-
dad (ECOG 1 o 2 vs 0, edad mayor de 70 ahos) o
enfermedad de alto volumen con metéstasis éseas
solas, Gleason < de 8, o que no tuvieran tratamiento
para prevenir eventos esqueléticos relacionados. La
mediana de tiempo al desarrollo de resistencia a la
castracion fue 20.2 meses con la terapia combinada
comparada con 11.7 meses con ADT sola. La toleran-
cia al manejo fue aceptable, con las toxicidades ya
conocidas provocadas por docetaxel (fatiga, leuco-
neutropenia, neurotoxicidad). La neutropenia grados
3y 4 fue del 12% y neutropenia febril G3 y 4 fue de
6%, menos que lo reportado en el GETUG AFU 15y
STAMPEDE (75% vy 12% respectivamente).

Estos resultados rompen un paradigma no sélo en el
manejo hormonal en el cancer de préstata, sino que
abren la puerta para investigar el uso de quimioterapia en
otras neoplasias sensibles a la manipulaciéon hormonal. La
publicacion de este articulo significa el cierre al circulo de
informacién que estaba pendiente de completar.

Estos resultados se refuerzan con la presentacion
en ASCO y ESMO de este ano (2015) del estudio
STAMPEDE con el brazo de quimioterapia con y sin
acido zoledrénico en el cual se demuestra de nueva
cuenta el beneficio de combinar docetaxel con hor
monoterapia. Los resultados de este estudio confir
man la utilidad de este esquema sin dejar lugar a du-
das sobre la conveniencia de incorporar dicha medida
a la préctica rutinaria en estos pacientes. Asimismo,
muestran un beneficio en supervivencia global con
el uso de docetaxel, a pesar de que el agregar acido
zoledrénico no impacta en forma alguna el beneficio
en supervivencia para estos pacientes.

Por otro lado, se ha evaluado el uso de quimioterapia
con docetaxel a las dosis estandar por 6 ciclos, y
ADT por 24 meses después de radioterapia externa;
este estudio valor¢ la supervivencia global en pacien-
tes con cancer de préstata localizado de alto riesgo,

la cual fue estadisticamente significativa, aunque en
todavia no puede ser recomendada como una tera-
pia estandar en este grupo de pacientes.

Por ultimo, en septiembre de este ano, en el Con-
greso de la ESMO se presentd un meta-analisis con
resultados basados casi en 3,000 pacientes con
enfermedad metastasica, que incluyé los estudios
mencionados y se mostré un HR de 0.77 (0.68,0.87)
p<0.0001, con una mejoria absoluta de 10% en la
supervivencia (de 40% a 50%) a 4 anos, a favor
del grupo de docetaxel. De igual forma, se observo
una reduccion absoluta en la falla de un 15% (de
80% a 65%) en 4 anos (supervivencia libre de falla:
HR=0.64 (0.58-0.70) p<0.0001).

Dado lo anterior, podriamos concluir que el docetaxel
debe ser considerado como un nuevo estandar de tra-
tamiento en pacientes con enfermedad metastéasica
sensible a la terapia de deprivacién androgénica. Asi
cuando la guimioterapia parecia haber quedado relega-
da a pacientes con cancer de prostata resistente a la
castracion que progresaran después de algunas nue-
vas opciones de hormonoterapia, nuevamente toma
un lugar primordial en la enfermedad metastésica sen-
sible a la terapia de deprivacién androgénica.

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

Nuevo Lanzamiento en México
de Blinatumomab (Blincyto)

El tratamiento de los pacientes con Leucemia Lin-
foblastica de células B (LAL=B) refractaria o en recaida
(R/R) incluye diferentes esquemas de quimioterapia
y Trasplante Alogénico en segunda respuesta com-
pleta, con resultados poco satisfactorios. La super
vivencia de los pacientes es de tres a cinco meses,
independientemente del esquema de quimioterapia
utilizado como reinduccion.

El descubrimiento y la mayor comprension de las
interacciones que regulan el sistema inmune han
contribuido al desarrollo de nuevos tratamientos
con actividad antitumoral mediada por activacion in-
mune. Los agentes que se dirigen a estas moléculas
pueden modular las respuestas inmunitarias ejercien-
do efectos antagonistas o agonistas.

En diciembre de 2014, la Food and Drug Administration
(FDA) concedié la aprobacion acelerada para blinatu-
momab (BLINCYTO, Amgen Inc.) para el tratamiento
de Leucemia Linfoblastica de células B (LAL-B) refrac-
taria o en recaida (R/R), filadelfia negativo.

Blinatumomab es un anticuerpo bi-especifico (BIiTE®),
anti-CD3 y anti CD-19, cuya funcion es dirigir a las
células T hacia a las células B precursoras que expre-
san CD-19 lo que resulta en la activaciéon de células
T especifica. La activacion del sistema inmune pro-
duce liberacion de citocinas inflamatorias y apopto-
sis de las células B precursoras.

La aprobacién se basa en el mantenimiento de res-
puesta completa (RC) y la reduccién en la enferme-
dad minima residual (EMR) a menos de 10-4 en el
Protocolo Multicéntrico MT103-211 que incluyd a
185 pacientes con LALB R/R Filadelfia negativo. El
tratamiento fue administrado a través de infusién
continua durante 4 semanas de un ciclo de 6 sema-
nas de duracion. Fueron utilizados hasta dos ciclos
para la induccion y tres ciclos de consolidacion.

En dicho protocolo, el 32% de los pacientes con
LALB R/R Filadelfia negativo alcanzaron RC con 2
ciclos de tratamiento con blinatumomab como agen-
te Unico (mediana de 6,7 meses, rango, 0.46-16.5
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meses). 31% de los pacientes en el estudio tuvo RC
con o sin recuperacion hematolégica completa, con
una reducciéon en EMR a <10-4. (tabla 1)

Las reacciones adversas méas comunes fueron fiebre
(62%), cefalea (36%), edema periférico (25%), neu-
tropenia febril (25%), nduseas (25%), hipokalemia
(23 %), rash (21%), temblor (20%) y estrenimiento
(20%). El 50% de los pacientes presentaron toxici-
dad neuroldgica y fue un motivo frecuente de inte-
rrupcion del tratamiento. El sindrome de liberaciéon
de citocinas, se informo en el 11% de los pacientes.

Para pacientes con un peso minimo de 45 kg, la
dosis recomendada y horario para blinatumomab
es 9 mcg / dia en los dias 1-7 y 28 mcg/dia en los
dias 8-28 del primer ciclo de 42 dias, y 28 mcg/dia
1-28 dias en los ciclos posteriores. El medicamento
puede ser administrado de forma ambulatoria, con
una bomba de infusién continua.
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n=185
RC RCh RC/RCh

n % 60 (32.4) 17(9.2) 77 (41.6%)

[95% IC] (257-39.7] |[54-143] | [34.4-49.1]

EMR

N1/N2 (%) 48-60(80.0) [10/17(588) | 58/77(75.3)

[95% IC] [67.7-89.2] |[32.9-816) | [64.2-84.4)

DR/SLR

Mediana, meses (rango) | 6.7 (046 - 16.5)| 5.0(0.13-8.8) | 5.9(0.13-16.5)

(tabla 1)

Con la aprobaciéon de COFEPRIS en julio de 2015, bli-
natumomab se convierte en el primer BiTE® aproba-
do en México, y la primera inmunoterapia de agente
Unico en ser aprobada para el tratamiento de pacien-
tes con LLA de células B precursoras refractaria o
recurrente, cromosoma Filadelfia negativo.

Actualmente estan en desarrollo dos estudios fase
Il para pacientes pediatricos, uno disehado por
el “National Cancer Institute/Children’s Oncology
Group” y otro por el “International Group of Berlin
-Frankfurt-MUnster” (BFM). En la actualidad, un es-
tudio en curso Fase Il de combinacién quimiotera-
pia con o sin blinatumomab en pacientes con diag-
néstico reciente de LAL-B Filadelfia negativo se lleva
a cabo en los EE.UU. por el Eastern Cooperative
Group of Oncology.

Hasta ahora, blinatumomab ha mostrado una efica-
cia prometedora con un perfil de seguridad favorable
en pacientes con LAL B R/R o en pacientes con
EMR positivo y esté siendo actualmente investigado
en fases tempranas de la enfermedad, lo que con-
firma la importancia de la inmunoterapia como una
estrategia terapéutica para los pacientes con LLA.
Bibliografia
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agudas linfoblasticas INCan.

La leucemia linfobléastica aguda (LLA) es una enferme-
dad que resulta de la proliferacion clonal de células pre-
cursoras de estirpe linfoide, y se caracteriza por falla en
la médula ésea e infiltracion celular. Su presentacion y
prondstico es heterogéneo, por lo tanto el tratamiento
de estos pacientes debe ser individualizado.

La incidencia global de leucemias se calcula en
5-6/100,000 habitantes al ano, aproximadamente 60%
son de estirpe mieloide y 40% de estirpe linfoide." En
Estados Unidos se esperan 18860 nuevos casos de
leucemia mieloide aguda (LAM) y 6020 nuevos casos
de leucemia linfoide aguda cada ano. Durante el 2012
el Globocan reporté 3383 nuevos casos en México.?

A pesar de los diversos esquemas de quimioterapia,
escenarios tales como la resistencia a f&rmacos v la

presencia de infecciones y comorbilidades, a menudo
ponen en riesgo el éxito del tratamiento. En pacien-
tes adultos se reportan Respuestas Completas (RC)
posterior a la induccion de 70-80%, sin embargo el
50% de los pacientes presentaran recaida dentro de
primer afo, con supervivencia global de 6 meses.®
Los mecanismos moleculares involucrados en es-
tos fendmenos no han sido totalmente definidos sin
embargo, resultados de los grupos: francés (GRALL),
aleman (GMALL), espanol (PETHEMA) y del Grupo del
Norte de lItalia (NILG) han demostrado la importancia
del nivel de la Enfermedad Minima Residual (EMR) pos-
terior a la quimioterapia de induccion.*®¢Los pacientes
con un bajo nivel de EMR al final de la induccion y/o al
final de la consolidacién tienen una mayor probabilidad
de conseguir RC prolongadas, incluso sin necesidad
de efectuar Trasplante de Células Hematopoyéticas

(TCH). En los ultimos afnos se ha estandarizado el nivel
de EMR necesario para definir la respuesta molecu-
lar, que se sitla en <0,01% (<10-4).” Por otro lado, los
pacientes que no han entrado en RC o tienen una
respuesta molecular inadecuada tras el tratamiento de
induccion deben recibir un tratamiento mas intensivo
que el resto de pacientes con LLA, por el alto riesgo de
recaida. Estos pacientes podrian beneficiarse de nue-
vas terapias inmuno-oncologicas.

Las terapias inumuno-oncolégicas buscan una respues-
ta inmune eficaz contra el cancer y requieren de la
presencia de célulasT activadas (especificamente célu-
las T CD8) que reconozcan al tumor y que ataquen
a las células neoplésicas a través de la expresion de
perforina y granzimas. Las células T CD4 tienen un pa-
pel importante al potenciar la respuesta de células T
CD8.2 La inmunoterapia busca aumentar y modular la
respuesta inmune para lograr efectos citotoxicos y lo
puede lograr mediante la manipulacion directa ex vivo
de linfocitos autdlogos, o pasivamente a través del re-
clutamiento de células T al sitio de tumor, a través de
terapias blanco.

Blinatumomab es un anticuerpo bi-especifico (BITEMR)
contra CD19 y CD3, que favorece la actividad citotéxica
dirigida de las células T contra las céulas B que ex
presan CD19.° Blinatumomab aumenta la produccion
de citocinas pro-inflamatorias, incluyendo -2, IFN-y,
TNF-q, 114, 116 e 11-10.

Blinatumomab como agente Unico ha demostrado
tener actividad antileucémica en pacientes adultos con
LLA Philadelphia negativo en recaida o refractarios. Un
estudio multicéntrico fase 2 evalud la respuesta de 189
pacientes con LLA con caracteristicas de alto riesgo, en
recaida o refractarios, logrando 43% de RC posterior a
dos ciclos de tratamiento y 82% de ellos alcanzaron

EMR negativa 10. En el anélisis de subgrupos, los pa-
cientes que tenian menos de 50% de blastos al inicio
de tratamiento, respondieron mejor que aquellos que
tuvieron un porcentaje mayor. Pacientes que habian
recibido dos 0 méas esquemas de quimioterapia previa-
mente, tuvieron RC de 35%. Un hallazgo importante
fue que la RC en el grupo con TCH previo, fue simi-
lar a aquellos que no habian recibido este tratamiento
(45 y 44% respectivamente). La supervivencia libre de
recaida fue de 5.9 meses y la SG de 6 meses para
toda la poblacién. La SG para aquellos pacientes que
alcanzaron RC fue de 9.9 meses contra 2.7 meses en
aquellos que no la alcanzaron. Los principales efectos
adversos grado 3 reportados fueron fiebre y neutrope-
nia, anemia y neumonia. Alteraciones neuroldgicas y/o
psiquiatricas grado 3, fueron reportadas en 13%. Estas
manifestaciones fueron reversibles con la suspension
del medicamento y la administracion de esteroides.™

Blinatumomab aparece como una terapia prometedora
para el tratamiento de pacientes con LLA Philadelphia
negativo de alto riesgo (recaida o refractarios). Sobre
todo parece tener un papel importante en aquellos
pacientes que, después de la consolidacion no han al-
canzado EMR negativa y podria utilizarse como “tera-
pia puente” para TCH alogénico. Los efectos adversos
reportados se presentan principalmente en pacientes
con alta carga tumoral. La presencia de encefalopatia
y otras alteraciones neurolégicas y psiquiatricas se
presentan en un alto porcentaje de los pacientes, sin
embargo con la descontinuacién del tratamiento, son
reversibles.

Los resultados de un ensayo fase Il en pacientes con
LLA Philadelphia positivo se esperan con interés. Por
otro lado, un estudio fase lll, llevado por el “Eastern
Cooperative Oncology Group” en pacientes con diag-
nostico reciente de LLA B Philadelphia negativo evalla
el uso de quimioterapia con o sin blinatumomab.

En resumen, blinatumomab ha demostrado una efica-
cia prometedora con un perfil de seguridad favorable
en pacientes con LLA en recaida y refractarios y, ac-
tualmente estéa siendo investigado en fases tempranas
de la enfermedad, lo que confirma la importancia de la
inmunoterapia como estrategia terapéutica para estos
pacientes.
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Ceritinib en Cancer de Pulmodn

de células no

de ALK

Alice T. Shaw, M.D. et.al. Ceritinib in ALK-Rearranged Non-Small-Cell Lung Cancer, publi-
cado el 27 de Marzo, 2014, en NEJM.org. The New England Journal of Medicine 2014;

14

370:1189-97. DOI: 10.1056/NEJM0a1311107

Las alteraciones genéticas en el gen cinasa del linfo-
ma anaplasico (ALK) estan implicadas en la patogé-
nesis de diversos tipos de cancer en el humano.'
ALK puede estar activado en forma aberrante por
mutaciéon, amplificacion génica o rearreglo cro-
mosémico, resultando en la expresion de un potente
conductor oncogénico. En el cancer de pulmén de
células no pequenas (NSCLC), el rearreglo de ALK
ocurre aproximadamente en el 5% de los casos.?®
Entre los pacientes con NSCLC avanzado con re-
arreglo de ALK, se ha asociado crizotinib con tasas
de respuesta aproximadamente del 60% en multi-
ples estudios y una mediana de sobrevida libre de
progresion de 8 a 10 meses.®™

A pesar de las respuestas iniciales a crizotinib, la mayo-
ria de los pacientes presentan recaida en los siguientes
12 meses debido al desarrollo de resistencia.’>™

Aproximadamente un tercio de los pacientes con
NSCLC con rearreglo de ALK tienen recaida debida
a una mutaciéon adquirida en el dominio de la tirosina
cinasa de ALK o amplificacion del gene de fusion de
ALK.™>" En el resto de los casos resistentes, el gen de
fusion de ALK estd sin cambio y se han reportado una
variedad de mecanismos de resistencia.'?™#1°

Ceritinib (LDK378, Novartis Pharmaceuticals) es un
inhibidor tirosina cinasa de ALK oral, de molécula
pequena, que compite con ATRP21 Ceritinib es 20
veces mas potente que crizotinib versus ALK.??

En modelos de xenoinjerto de NSCLC con rearreglo de ALK,
ceritinib mostré actividad antitumoral marcada en los
tumores tanto sensibles como resistentes a crizotinib.

Nosotros condujimos un estudio fase 1 de ceritinib
para determinar la seguridad, la dosis méaxima tolera-
da (MTD), las propiedades farmacocinéticas y la ac-
tividad antitumoral de este farmaco en pacientes con
NSCLC con rearreglo de ALK y otros tipos de cancer
con alteraciones de ALK.

Método
Los pacientes elegibles tenfan cancer localmente
avanzado o metastasico con alteraciones genéticas

pequenas con rearreglo

en ALK. En pacientes con NSCLC, se requirié com-
probar el rearreglo de ALK en al menos el 15% de las
células tumorales mediante prueba de fluorescencia
en hibridacion in situ (FISH) con el uso de sondas de
desensamble.

Diseno del estudio

El objetivo primario fue determinar la MTD de ceri-
tinib en pacientes adultos con tumores en los que
se encontraba una alteracion genética en ALK. Los
objetivos secundarios clave fueron describir el perfil
de seguridad y de los eventos colaterales, el perfil
farmacocinético vy la actividad antitumoral de ceritinib.
El estudio incluyd¢ una fase de escalacién de dosis,
seguida por una fase de expansién en la que todos
los pacientes recibieron tratamiento a una dosis
maéxima establecida en la fase de escalacion de do-
sis. En esta fase, el tratamiento incluyé una sola do-
sis de ceritinib, seguida por un periodo de evaluaciéon
farmacocinética de 3 dias y la dosificacion oral diaria
subsecuente para el resto del ciclo. La dosis diaria
de ceritinib se continud en ciclos de 21 dias. La dosis
inicial fue de 50mg diarios, en base a los datos pre-
clinicos de seguridad.

Evaluaciones del estudio

Se clasificaron los eventos adversos de acuerdo con
los Criterios de Terminologia Comun para Eventos
Adversos, version 4.0.

Se obtuvieron muestras de sangre para evaluaciones
farmacocinéticas tanto en la fase de escalacion de
dosis como en la de expansion del estudio.

Todos los pacientes se sometieron a examenes de
imagen del tumor al inicio, incluyendo tomografia
computarizada de térax y abdomen, asi como ima-
gen de cerebro. Se obtuvieron escaneos de re esta-
dificacién a intervalos de 6 semanas durante el trata-
miento y fueron evaluadas por investigadores de
acuerdo a los Criterios de Evaluacién de Respuesta
en Tumores Solidos, versién 1.0.

Analisis estadistico
La MTD se definié como la dosis asociada con la
probabilidad mas alta de ocurrencia de eventos toxi-

cos que limitaran la dosis en 16% a menos del 33%
de los pacientes y como la dosis que no excedio los
criterios de sobredosificaciéon (<25% de probabilidad
de ocurrencia de eventos téxicos que limitaran la do-
sis en > 33% de los pacientes).

Resultados - Pacientes

Al 19 de Octubre del 2012, se habfan tratado un to-
tal de 130 pacientes: 59 en la fase de escalacion de
dosis y 71 en la fase de expansién. La mayoria de
los pacientes (122 de 130 pacientes [94%]) tenian
NSCLC avanzado y habian recibido quimioterapia ci-
totdxica previamente.

Un total de 83 de los 122 pacientes con NSCLC
(68%) habian recibido crizotinib previamente. De los
8 pacientes con otros tipos de cancer (no NSCLC), 4
tenian cancer de mama, de los cuales, ademas uno
presentaba rabdomiosarcoma alveolar, otro adeno-
carcinoma rectal, otro linfoma anaplasico de células
grandes y otro tumor miofibroblastico inflamatorio.

Eventos adversos

Los pacientes en la fase de escalacion de dosis del
estudio fueron tratados a niveles de dosis de 50 a
750mg diarios. Los eventos toxicos que limitaron la
dosis ocurrieron en 6 pacientes durante el ciclo 1 a
dosis diarias de 400mg o més.

Los eventos téxicos que limitaron la dosis incluyeron
diarrea (a una dosis diaria de > 600mg), vomito (a 750mg
diarios), nausea (a 750 mg diarios), deshidratacién (a

600mg diarios, un nivel elevado de alanina amino-
transferasa (a 400mg diarios), e hipofosfatemia (a
400mg diarios). Todos los eventos toxicos limitantes
de la dosis se resolvieron con la descontinuacion
de tratamiento. Se reinici6 el tratamiento en todos
los pacientes excepto uno, que tenia progresion si-
multanea de la enfermedad. En todos los pacientes
se interrumpio el fA&rmaco del estudio durante 8 dias
0 Menos.

Los eventos adversos mas comunes incluyeron nau-
sea (en 82% de los pacientes), diarrea (en 75%),
vomito (en 65%), fatiga (en 47%) e incremento en
los niveles de alanina aminotransferasa (en 35%).
Los eventos adversos mas comunes grado 3 o 4
considerados como relacionados con el farmaco del
estudio fueron niveles aumentados de alanina ami-
notransferasa (en 21% de los pacientes), niveles
aumentados de aspartto aminotransferasa (en 11%),
diarrea (en 7%) e incremento en los niveles de lipasa
(en 7%) (tabla 2), todos los cuales fueron reversibles
con la descontinuacion del tratamiento.

Nosotros notamos 4 casos de enfermedad pulmonar
intersticial que se relacionaron posiblemente a la ter
apia con ceritinib; todos se resolvieron con la descon-
tinuacion de ceritinib y la administracion de tratamiento es-
tédndar. También observamos un caso de prolongacion
del intervalo QT corregido grado 3 asintomatico que se
relacioné posiblemente con ceritinib. Un total de 66 de
los 130 pacientes (51%) requirieron al menos una re-
duccion de dosis y la mediana del periodo de interrupcion
de tratamiento fue de 7.3 dias.

Tabla 2. Eventos Adversos Grado 3 o 4 que se sospecha estaban relacionados con la terapia con Ceritinib.*

Dosis

Evento 50-30mg/dia 400mg/dia 500mg/dia 600mg/dia 700mg/dia 750mg/dia

(N=10) (N=14) (N=10) (N=10) (N=5b) (N=81)

Numero de pacientes con evento (porcentaje)

Cualquier evento 2 (20) 4 (29) 3(30) 5 (50) 4 (80) 46 (57)
Nivel elevado de alanina
aminotransferasa 1(10) 1(7) 2 (20) 0 4 (80) 19 (23)
Nivel elevado de aspartate
aminotransferasa 0 1(7) 0 0 3 (60) 10 (12)
Diarrea 0 1(7) 1(10) 1(10) 0 6(7)
Nivel elevado de lipasa 0 0 0 1(10 0 8 (10)
Nausea 0 0 1(10) 0 0 6 (7)
Fatiga 0 0 1(10) 0 0 5(6)
Vémito 0 0 0 1(10) 0 5 (6)
Hipofosfatemia 0 1(7) 0 1(10 0 2(2)
Nivel elevado de amilasa 0 0 0 1(10 0 2(2)
Nivel elevado en sangre
de fosfatasa alcalina 0 0 0 0 1(20) 2(2)
Hiperglicemia 0 0 0 0 0 3(4)

* Los eventos adversos enlistados aqui son los reportados en por lo menos 2% de los pacientes y los cuales se sospecho estaban relacionados con el farmaco
del estudio. Se clasificaron los eventos de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos, version 4.0. Los pacientes que tuvieron
mas de una ocurrencia del mismo evento se contabilizaron una vez en cada categoria. Los pacientes fueron clasificados de acuerdo con la dosis inicial recibida.
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Farmacocinética

Los anélisis de farmacocinética mostraron que la
exposicion a ceritinib aumentaron con la dosis. El
incremento en la concentracion plasmatica maxima
(Cmax) fue ligeramente mayor que proporcional a
las dosis diarias en el rango de 50mg a 750mg.

La Cmax de ceritinib se alcanzé aproximadamente 6
horas después de recibir la dosis y la media de vida me-
dia terminal de ceritinib fue de aproximadamente 40 hrs.

Eficacia

Un total de 114 pacientes con NSCLC recibieron al
menos 400 mg de ceritinib diariamente, de quienes
1 (1%) presentd respuesta completa confirmada,
65 (67%) tuvo respuesta parcial confirmada y 25
(22%) tuvo enfermedad estable; 12 pacientes (11 %)
tuvieron progresion de enfermedad en las primeras
evaluaciones de re estadificacion y para 11 pacientes
(10%), no se supo la respuesta debido a descontinuacion
temprana del estudio.

La tasa global de respuesta fue del 58% (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 48 a 67). Entre los 78 pacientes
con NSCLC que recibieron 750 mg diarios, 46 presen-
taron respuesta parcial confirmada, para una tasa global
de respuesta del 59% (IC del 95%, 47 a 70).

La mayoria de los pacientes con NSCLC que fueron
tratados con ceritinib habian recibido crizotinib pre-
viamente (83 de 122 pacientes [68%]). Entre los
pacientes con tratamiento previo con crizotinib, la
tasa global de respuesta fue del 56% (IC 95%, 45
a 67) entre los que recibieron certinib a una dosis
de 400mg o mas diariamente (45 de 80 pacientes)
y 56% (IC 95%, 41 a 70) entre los que fueron trata-
dos con ceritinib a una dosis de 750mg diarios (28
de 50 pacientes). Algunas respuestas fueron rapi-
das y draméaticas. Ademas, se observaron respues-
tas en lesiones no tratadas en el sistema nervioso
central en pacientes que habifan recibido crizotinib pre-
viamente. Entre los 34 pacientes que no habian recibido
crizotinib previamente y que fueron tratados con al menos
400mg de ceritinib diariamente, 21 presentaron respues-
ta parcial, para una tasa global de respuesta del 62% (IC
95%, 44 a 78).

Duracion de respuesta y sobrevida libre de pro-
gresion

Entre los 66 pacientes con NSCLC que tenfan una
respuesta y que habian sido tratados al menos con
400mg de ceritinib diariamente, 64% (IC 95%, 50 a
74) tuvieron una duracion de respuesta de 6 meses
0 mas. La mediana de duracion de respuesta fue de
8.2 meses (IC 95%, 6.9 a 11.4); sin embargo, los da-
tos para el 47% de los pacientes con una respuesta
(31 de 66) fueron censados al momento del corte
de datos. Entre los 114 pacientes con NSCLC que
recibieron al menos 400mg de ceritinib diariamente,

la mediana de seguimiento fue de 9.5 meses (rango,
0.3 a 24.4) y la mediana de sobrevida libre de pro-
gresiéon fue de 70 meses (IC 95%, 5.6 a 9.5), con
datos para 43 pacientes (38%) censados.

En el subgrupo de 80 pacientes con NSCLC que habian
recibido crizotinib previamente, la mediana de sobre-
vida libre de progresion fue similar, de 6.9 meses (IC
95%, 5.3 a 8.8). En el subgrupo de 34 pacientes con
NSCLC que no habian recibido crizotinib previamente,
la mediana de sobrevida libre de progresion fue de 10.4
meses (IC 95%, 4.6 a no se pudo estimar), con datos
para 18 pacientes (63%) censados y una mediana de
seguimiento de 9.5 meses. Entre los 64 pacientes con
metéastasis basal a sistema nervioso central, la mediana
de sobrevida libre de progresion (con una dosis diaria de
ceritinib de > 400mg) fue similar a la de 50 pacientes sin
metastasis a sistema nervioso central (6.9 y 70 meses
respectivamente; P=0.37 mediante la prueba de rango
logaritimico).

Al momento del corte, los datos de sobrevida global
estaban inmaduros, con datos para el 72% de los
pacientes que habian sido censados. La tasa global
de sobrevida a 12 meses fue de 65% y no se habia
alcanzado la mediana de sobrevida global.

Determinantes moleculares de respuesta

Un total de 19 pacientes con NSCLC que habifan teni-
do progresion de enfermedad durante el tratamiento
con crizotinib fueron sometidos a repeticion de biop-
sia tumoral en una institucién antes del tratamiento
del estudio. Todas las muestras fueron positivas al
re arreglo de ALK de acuerdo con FISH; 2 de las 19
muestras mostraron amplificacion del gen de ALK
y 5 se encontraron con mutaciones secundarias de
resistencia en el dominio de tirosina cinasa de ALK.

Se observé regresion tumoral en todos los pacien-
tes, independientemente del estado molecular. Se
observaron respuestas confirmadas en 6 de 7 pa-
cientes con amplificacion génica de ALK o mutacion
y en 7 de 12 pacientes sin alteracion de ALK. Estos
hallazgos sugieren que la actividad de ceritinib en pa-
cientes cuyos tumores habfan progresado durante el
tratamiento con crizotinib pueden ser independientes
del mecanismo subyacente de resistencia adquirida.

1. Barreca A, Lasorsa E, Riera L, et al. Anaplastic lymphoma kinase in humancancer. J Mol Endocrinol
2011;47:R11-R23
2. Koivunen JP Mermel C, Zejnullahu K, et al. EML4-ALK fusion gene and eff icacy of an ALK kinase
inhibitor in lung cancer.Clin Cancer Res 2008;14:4275-83.
8. Takahashi T, Sonobe M, Kobayashi M,et al. Clinicopathologic features of nonsmall-cell lung cancer with
EML4-ALKfusion gene. Ann Surg Oncol 2010;17:88997.
9. Camidge DR, BangYJ, Kwak EL, et al.Activity and safety of crizotinib in patientswith ALK-positive
non-small-cell lung cancer: updated results from a phase1 study.Lancet Oncol 2012;13:1011-9.
11. Shaw AT, Kim DW, Nakagawa K, et al. Crizotinib versus chemotherapy in advanced ALK-positive lung
cancer. N Engl J Med 2013;368:2385-94.
12. Katayama R, Shaw AT, Khan TM, et al. Mechanisms of acquired crizotinib resistance in ALK-rearranged
lung cancers. SciTrans| Med 2012;4:120ra17.
13. Doebele RC, Pilling AB, Aisner DL, et al. Mechanisms of resistance to crizotinib in patients with ALK
gene rearranged non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res 2012;18:1472-82.
19. Shaw AT, Engelman JA. ALK in lung cancer: past, present, and future. J Clin Oncol 2013;31:1105-11
21. Marsilie TH, Pei W, Chen B, et al. Synthesis, structure-activity relationships and in Vivo efficacy of the
novel potent and selective anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitor LDK378 currently in phase 1 and
2 clinical trials. J Med Chem 2013;56:5675-90.
22. Li N, Michellys PY, Kim S, et al. Activity of a potent and selective phase | ALK inhibitor LDK378 in
naive and crizotinibresistant preclinical tumor models. Presented at the AACR-NCI-EORTC International
Conference: Molecular Targets and Cancer Therapeutics, San Francisco, November 12-16, 2011. abstract.
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Opinion del Dr. Omar Eleazar Macedo Pérez.
Comentario Ceritinib

Dr. Eleazar Omar Macedo Pérez, Instituto Nacional de Cancerologia, Oncologia médica.

El blogueo de la via de ALK en céncer pulmonar de
células no pequenas (CPCNP) es sin duda el mas
claro ejemplo de la realidad que vivimos en la actua-
lidad en oncologia en la era de las pruebas molecu-
lares y el tratamiento con terapias blanco. La via de
ALK fue descrita en CPCNP apenas en 2007 y sélo
4 anos mas tarde, se aprobd por la FDA el primer
medicamento para el tratamiento de pacientes con
CPCNP ALK+ en etapa avanzada (crizotinib).

Para este subgrupo de pacientes con adenocarcino-
ma pulmonar -que anualmente alcanza los 60,000-
70,000 casos nuevos en todo el mundo-, se logrd
contar con una terapia que ofrecia tasas de respues-
ta >60%, control de la enfermedad por >10 meses y
con mejoria en la calidad de vida.

Sin embargo, de manera ocasional, todos los pacien-
tes experimentan progresién de la enfermedad y
uno de los sitios afectados con mayor frecuencia por
la progresion, es el sistema nervioso central. De for-
ma tal que, las tres necesidades no cumplidas con la
terapia existente son:

a. Un medicamento que se sobreponga a los me-

canismos de resistencia a crizotinib.

b. Mejorar la penetracion al sistema nervioso central y,
c. Un farmaco que en pacientes virgenes a trata-

miento logre una mayor supervivencia libre de
progresién en relacion a crizotinib.

Y es asi como llega una nueva generacién de inhibi-
dores de la via de ALK, encabezados por ceritinib. El
estudio ASCEND-1, un estudio fase | para determi-
nar la dosis méxima tolerada y la eficacia de ceritinib
en pacientes virgenes y con terapia previa anti-ALK,
representa un diseno novedoso de estudio fase |,
con un grupo de expansion donde se estudiaron
mas de 100 pacientes, lo que permitié obtener con-
clusiones vy realizar aprobaciones aceleradas por la
FDA al demostrar datos contundentes.

Los resultados iniciales del estudio ASCEND-1
fueron publicados en el NEJM 2014 (Alice Shaw et
al), basado en una poblacion de 122 pacientes con
CPCNP ALK+ avanzado, se demostré un beneficio
en pacientes con progresion a crizotinib (n= 83) y
virgenes a terapia anti-ALK (n=39), con tasas de res-
puesta de 56% y 62 %, asi como SLP de 6.9 meses
y 10.4 meses, respectivamente. Estos resultados en
un inicio sugerfan que debiamos iniciar tratamiento
con crizotinib, con el cual se lograban en primera
linea, tasas de respuesta de 74% vy una SLP de 10.9
meses, de acuerdo a los resultados del estudio PRO-
FILE 1014 (MokT, et al), y a la progresion dar ceritinib
(estudio ASCEND-1) que ofrece tasas de respuesta
de 56% y SLP de 6.9 meses en ésta poblacion, para
una suma de 17.8 meses de SLP con esta secuencia.
Sin embargo, en el estudio ASCEND-1 se siguieron
agregando mas pacientes y en el Congreso ESMO
(European Society for Medical Oncology) de 2014
(Abstract 1295P), se presentd la actualizacién con
246 pacientes, 163 con tratamiento anti-ALK previo
y 83 pacientes virgenes a crizotinib, con tasas de
respuesta de 56.4% y 72.3%, asi como una SLP de
6.9 meses y 18.4 meses, respectivamente.

De lo anterior surge la pregunta ¢debemos utilizar
ceritinib desde el inicio para alcanzar una SLP de
18.4 meses o utilizar la secuencia crizotinib-ceritinib?
Desde mi perspectiva ceritinib tiene ahora un rol fun-
damental en pacientes con CPCNP ALK+ en segun-
da linea, debido a que con su aprobacién reciente y
a que cientos de pacientes que fueron tratados con
crizotinib y han progresado a este tratamiento, se
puede lograr un control de la enfermedad en un alto
porcentaje. Ceritinib tiene también un papel deter
minante en el tratamiento de primera linea por dos
razones:

1. Un paciente puede alcanzar una SLP tan prolon-
gada con ceritinib en primera linea que con la se-
cuencia crizotinib-ceritinib, lo cual tienen implica-
ciones muy importantes debido a que se evita que
el paciente pase por progresiéon de la enfermedad,
con el riesgo potencial de presentar deterioro clini-
co y con ello deterioro en la calidad de vida;

2. Ceritinib tiene penetracion a SNC y consigue altas
tasas de respuesta en pacientes con metastasis
cerebrales. La progresion a SNC en el estudio
PROFILE 1014 fue cercana al 50%. Ademas, hasta
un 20-30% de los pacientes ALK+ debutan con
enfermedad metastasica a SNC y en este grupo
de pacientes no hay duda alguna que el tratamien-
to de eleccion deberé ser ceritinib desde el inicio.

De tal manera, que con los argumentos anteriores, las
tres necesidades no cubiertas en la poblacion de pacien-
tes con CPCNP avanzado ALK+ se logran alcanzar:

* L
Exemestano adyuvante con supresion ovarica

en Cancer de Mama pre menopausico.
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a. Ceritinib se sobrepone a la resistencia a crizotinib
(indicacion en segunda linea);

b. Ceritinib logra actividad en SNC;

c. Ceritinib consigue una SLP de 18.4 meses en pa-
cientes virgenes a tratamiento (indicacién en pri-
mera linea).

Sélo 8 anos después de ser descrita la via de ALK dis-
ponemos de terapias con alto grado de efectividad
para el tratamiento de este grupo de pacientes. Ceri-
tinib es la segunda droga aprobada por la FDA con
éste propodsito. Hoy dia, se llevan a cabo estudios
fase Ill que vendran a confirmar estos resultados,
asi como la llegada de nuevos medicamentos que
se agregaran al arsenal terapéutico del CPCNP y con
ello su supervivencia. Ademas, la aprobacién por la
FDA de la inmunohistoquimica como método para
determinar positividad de ALK (ya no solo FISH), fa-
cilitara el diagnoéstico de este grupo de pacientes.

Olivia Pagani, M.D., et al. Adjuvant Exemestane with Ovarian Suppression in Premenopausal
Breast Cancer, publicado el 1 de Julio, 2014, en NEJM.org. The New England Journal of Medicine

DOI: 10.1056/NEJMoa1404037

El tratamiento estandar por al menos 5 anos es
Tamoxifeno.™ Adicionalmente se puede recomendar
la supresién adyuvante de la funcion ovérica (de aqui
en adelante, supresion ovarica). Para las mujeres
postmenopausicas, la terapia adyuvante con un in-
hibidor de aromatasa, comparado con Tamoxifeno,
mejora la respuesta.?® En 2003, el Grupo de Estudio
Internacional de Cancer de Mama (IBCSG) inicié dos
estudios aleatorizados fase 3, el estudio de Tamoxi-
feno y Exemestano (TEXT) y el estudio de Supresién
de Funciéon Ovérica (SOFT), incluyendo mujeres pre-
menopausicas con cancer de mama temprano con
receptor hormonal positivo, mediante la colaboracion
con el Grupo Internacional de Mama (BIG) y el Gru-
po Norteamericano de Cancer de Mama. Los estu-
dios fueron disehados para determinar si la terapia
adyuvante con el inhibidor de aromatasa exemesta-
no mejoraba la sobrevida libre de enfermedad, com-
parado con Tamoxifeno, en mujeres premenopausicas
tratadas, mas supresion ovarica y determinar el valor
de la supresion ovérica en mujeres que fueran candi-
datas potenciales para el tratamiento con Tamoxifeno
adyuvante. Aqui reportamos los resultados del andlisis
primario combinado planeado de los datos de TEST vy
SOFT comparado con exemestano adyuvante mas
supresién ovarica con Tamoxifeno adyuvante més
supresién ovarica después de una mediana de segui-
miento de 68 meses.

Método - pacientes

Los criterios de inclusion fueron cancer de mama
operable comprobado por histologia restringido a la
mama v la axila ipsilateral, con la excepcion del invo-
lucramiento de ganglios inter mamarios detectados
mediante biopsia de ganglio centinela; y tumor con
expresion de los receptores de estréogeno y proges-
terona en al menos 10% de las células, evaluadas
mediante prueba inmunohistoquimica. Se requirié
diseccién axilar o biopsia negativa de ganglio cen-
tinela. La macrometastasis en ganglio centinela re-
quirié de diseccion axilar o radiacion.

Diseino del estudio

TEXT fue disehado para evaluar 5 anos de terapia
que consistié en exemestano mas el antagonista
de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
versus Tamoxifeno més triptorelina en mujeres que
recibieron terapia de supresion ovérica desde el ini-
cio de la terapia adyuvante. Las mujeres elegibles
se asignaron en forma aleatoria en una proporcion
1:1 para recibir exemestano oral (Aromasin, Pfizer),
a una dosis de 25mg diarios mas triptorelina (Deca-
peptyl Depot [acetato de triptorelinal, Ipsen; o Trelstar
Depot [pamoato de triptorelinal, Debio) a una dosis
de 3.76mg, administrados mediante inyeccion intra-
muscular cada 28 dias, o Tamoxifeno oral a una dosis
de 20mg diarios maés triptorelina. Se perimitié
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ooforectomia bilateral o radiacion ovérica después
de al menos 6 meses de triptorelina.

La quimioterapia fue opcional en TEXT y en caso de
ser administrada, se inicié en forma concomitante
con triptorelina; se inicid la terapia enddcrina oral
después de completar la quimioterapia. En caso de
no administrase quimioterapia, la terapia enddécrina
oral se iniciaba a las 6 a 8 semanas después de ini-
ciar triptorelina, para permitir un decremento en la
produccion ovarica de estrégeno.

SOFT fue disenado para evaluar 5 anos de exemes-
tano mas supresion ovérica versus Tamoxifeno mas
supresion ovarica versus monoterapia con Tamoxife-
no en mujeres que continuaron en premenopausia
después de completar la quimioterapia adyuvante
0 neoadyuvante o en mujeres en quienes el trata-
miento adyuvante Unicamente con Tamoxifeno fuera
posible. Las mujeres elegibles fueron asignadas en
forma aleatoria en una proporcién de 1:1:1 a
exemestano méas supresion ovarica (triptorelina,
ooforectomia bilateral, o radiacion ovarica), Tamoxifeno
mas supresion ovarica o Tamoxifeno solo.

En TEXT y SOFT, la terapia endécrina asignada por protoco-
lo continud por 5 ahos a partir de la fecha de aleatorizacion.

El objetivo final primario fue sobrevida libre de enfer
medad. Los objetivos finales secundarios incluyeron lo
siguiente: intervalo de tiempo sin cancer de mama,;
intervalo de tiempo previo a recurrencia de cancer
de mama a un sitio distante y sobrevida global.

Los planes originales del anélisis estadistico para
TEXT y SOFT fueron comparar la sobrevida libre de
enfermedad entre los grupos de tratamiento en cada
estudio por separado, con un andlisis secundario
combinado planeado de exemestano méas supresion
ovaérica versus Tamoxifeno méas supresion ovarica.

Los analisis se realizaron de acuerdo con el principio
de intension de tratamiento. Se calcularon los esti-
mados de los objetivos finales de tiempo al evento
de Kaplan-Meier. Se usaron los andlisis de regresion
de riesgo proporcional de Cox vy la prueba de rango
logaritmico, estratificados de acuerdo al estudio, la
administracién o no de quimioterapia y el estatus
de ganglio linfatico para estimar las proporciones de
riesgo, los intervalos de confianza al 95% vy los P values
comparando los dos grupos.

Resultados: Poblacion del estudio

De Noviembre del 2003 a Abril del 2011 asignamos
en forma aleatoria 2359 mujeres premenopéusicas a
exemestano mas supresion ovarica y 2358 a Tamoxi-
feno méas supresién ovérica. Dos tercios de las mu-
jeres fueron reclutadas en los centros de BIG y un
tercio en los centros Norteamericanos. Después de
la exclusion, 4690 pacientes fueron incluidas en la

poblacion de intension de tratamiento. La mediana
de edad de las pacientes a la aleatorizacién fue de
43 anos. Un total del 42.6% de las pacientes no recibie-
ron quimioterapia y 57.4% recibieron quimioterapia
ya fuera después de aleatorizacion en TEST (34.3%
de todas las pacientes) o antes de aleatorizacion en
SOFT (23.2%). Entre las pacientes en SOFT que
habian recibido quimioterapia previamente, 41.7%
habfan recibido Tamoxifeno durante un promedio
de 4 meses antes de aleatorizacion en lo que se
esperaba establecer o reestablecer el estado pre-
menopausico. La enfermedad de ganglio positivo se
observo en 42.2% de las pacientes en general y en
20.7% y 8.3% de las pacientes en TEXT y SOFT que
no recibieron quimioterapia, respectivamente.

Eficacia

Después de una mediana de seguimiento de 68
meses, 514 pacientes (11.0%) tuvieron recurrencia
de enfermedad o un segundo céncer invasivo o mu-
rieron. La tasa de sobrevida libre de enfermedad a 5
anos fue del 91.1% (intervalo de confianza [IC] 95%,
89.7 a 92.3) entre las pacientes asignadas a recibir
exemestano mas supresion ovérica, comparado con
el 87.3% (IC 95%, 85.7 a 88.7) de las asignadas a
Tamoxifeno més supresién ovarica (proporcion de
riesgo para recurrencia, segundo cancer invasivo, o
muerte, 0.72; IC 95%, 0.60 a 0.85; P<0.001).

A5 anos, 92.8% (IC 95%, 91.6 a 93.9) de las pacientes
asignadas a recibir exemestano mas supresion ovari-
ca estuvieron libres de cancer de mama, comparadas
con el 88.8% (IC 95%, 873 a 90.1) de las asignadas a
recibir Tamoxifeno mas supresioén ovarica (proporcion
de riesgo para recurrencia, 0.66; IC 95%, 0.55 a 0.80;
P<0.001). Entre las pacientes que no recibieron quimio-
terapia y que fueron asignadas a recibir exemestano
mas supresion ovarica, 976% de las pacientes en
TEXT y 975% de las incluidas en SOFT permanecieron
libres de cancer de mama a 5 anos.

La recurrencia de cancer de mama a un sitio distante
se report6 en 325 pacientes (6.9%) y a 5 anos la tasa
de libertad de recurrencia por cancer de mama a un
sitio distante fue de 93.8% (IC 95%, 92.7 a 94.8) en-
tre las pacientes asignadas a recibir exemestano mas
supresion ovarica, comparadas con 92.0% (IC 95%,
90.7 a 93.1) entre las asignadas a recibir Tamoxifeno
mas supresion ovarica (proporcion de riesgo para re-
currencia 0.78; IC 95%, 0.62 a 0.97; P=0.02).

LLa sobrevida global a 5 anos fue del 95.9% (IC 95%,
94.9 a 96.7) entre las pacientes asignadas a exe-
mestano méas supresion ovérica y 96.9% (IC 95%,
96.0 a 97.6) entre las asignadas a Tamoxifeno més
supresién ovérica; la diferencia no fue significativa.

Eventos adversos
A la mediana de seguimiento de 68 meses, 30.2% de
las pacientes seguian recibiendo parte o todo el trata-

miento asignado por protocolo, 56.1% habian com-
pletado el tratamiento y 13.7% habfan descontinuado
todos los tratamientos asignados por protocolo en for
ma temprana (16.1% de las paciente en el grupo de
exemestano y supresion ovarica 'y 11.2% de las asigna-
das al grupo de Tamoxifeno y supresiéon ovérica).

Los eventos adversos blanco grado 3 o 4 fueron
reportados en 30.6% de las pacientes asignadas
a recibir exemestano mas supresion ovarica y en
29.4% de las asignadas a recibir Tamoxifeno mas su-
presion ovarica. Los eventos grado 3 o 4 que fueron
reportados con mayor frecuencia fueron bochornos,
sintomas musculo-esqueléticos e hipertension. Se
reportd depresiéon en 50.2% de las pacientes con
depresion grado 3 04 en 4.1% de las pacientes.

LLa osteoporosis (prueba de T, menor a -2.5) se reportd
en 13.2% de las pacientes asignadas a exemestano
mas supresion ovarica y en 6.4% de las asignadas a

Opinion del Dr. Benito Sanchez Llamas
Exemestano adyuvante mas supreSIon
ovarica en pacientes pre menopausicas
con cancer de mama

Tamoxifeno mas supresion ovérica. Las fracturas, los
sintomas musculo-esqueléticos, la resequedad vagi-
nal, el decremento de libido y la dispareunia se repor
taron con mayor frecuencia en las pacientes asignadas
a exemestano Mas supresion ovarica.

Las pacientes asignadas a exemestano mas su-
presion ovarica reportaron significativamente mayor
deterioro de hueso o dolor de articulaciones y rese-
quedad vaginal y una mayor pérdida de apetito sexual,
en tanto que las pacientes asignadas a Tamoxifeno
maé&s supresion ovérica estuvieron significativamente
mas afectadas por bochornos y flujo vaginal.

1. Carlson RW, Allred DC, Anderson BO, et al. Breast cancer: clinical practice guidelines in oncology. J Natl
Compr Canc Netw 2009;7:122-92.

2. Burstein HJ, Prestrud AA, Seidenfeld J, et al. American Society of Clinical Oncology clinical practice
guideline: update on adjuvant endocrine therapy for women with hormone receptorpositive breast cancer.
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El cancer de mama es el céncer femenino més
comun en el mundo y la segunda causa de muerte
por cancer en mujeres.’

Aproximadamente el 80% de los canceres de mama
tienen receptores de estrégeno positivos y por lo
tanto la terapia endocrina debe ser considerada de
forma complementaria a la cirugia en la mayoria de
las pacientes.?

El efecto benéfico de la deplecién de estrogenos en el
cancer de mama es bien conocido y se fundamenta en
el efecto mitégeno de éstos en neoplasias hormonode-
pendientes, en cuyo caso la union del estrégeno con
su receptor es el paso inicial para estimular la sintesis
del ADNy la replicacion celular en el tejido blanco. En la
actualidad la terapia endocrina consiste en:

1. La supresioén ovarica, usualmente obtenida median-
te agonistas de LHRH.

2. Moduladores selectivos de los receptores de es-
trégeno (Tamoxifeno) o reguladores negativos de
los receptores de estrégeno (Fulvestrant).

3. Inhibidores de aromatasa.

4. O bien, la combinacion de 2 o mas drogas.
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Cabe mencionar que drogas inhibidoras de cinasas
dependientes de ciclinas 4/6 (palbociclib) y de mTOR
(everolimus) se han utilizado en investigacion para
vencer la resistencia a la hormonoterapia.

En mujeres pre menopausicas con cancer de mama
operable el Tamoxifeno es la droga estandar, sin em-
bargo, por décadas la ooforectomia ha representado
una opcién de terapia adyuvante efectiva. Hoy en dia
la supresion ovarica (SO), puede obtenerse de forma
casi siempre reversible con los agonistas de LHRH.

Estudios histéricos aleatorizados probaron la utilidad de
la ablacién ovérica en pacientes con cancer de mama
temprano y receptores estrogénicos positivos. Los re-
sultados demostraron un incremento significativo en
supervivencia en mujeres menores de 50 anos, inde-
pendientemente del estado ganglionar axilar.® Estudios
posteriores no mostraron ningun beneficio con la combi-
nacion de supresion ovérica + Tamoxifeno, mientras
que la combinacién de un agonista LHRH + inhibidor de
aromatasa (exemestano) redujo en forma significativa
las recurrencias comparadas con el brazo control.*® El
valor real de esta modalidad sigue siendo controvertido,
en particular, en mujeres sometidas a quimioterapia en
las cuales se induce amenorrea.

En esta ocasion comentamos los resultados conjun-
tos de 2 estudios (SOFT y TEXT) para conocer el rol
de la supresion ovarica asociada al inhibidor de aro-
matasa en mujeres pre menopausicas con cancer de
mama hormonosensible. Dicho estudio fue publi-
cado en New England Journal of Medicine el 1 de
junio de 2014 (Adjuvant Exesmestane with Ovarian
Suppression in Premenopausal Breast Cancer).

La hipotesis de este trabajo fue que la asociacién de
la supresion ovarica con un inhibidor de aromatasa
(exemestano) podia mejorar los resultados en mujeres
pre menopausicas con cancer de mama con receptores
hormonales positivos. Se analizaron 2 estudios fase 3
en los cuales se aleatorizd a las pacientes para recibir
supresion ovarica + exemestano o supresion ovarica
+ Tamoxifeno por un periodo de 5 anos. La supresion
ovarica fue alcanzada con un agonista LHRH (triptoreli-
na), con ooforectomia o con irradiacion ovarica. El
primer anélisis combinado incluia 4,690 pacientes de
ambos estudios y el objetivo principal era la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE).

Con un seguimiento de 68 meses, la SLE a 5 anos fue
de 91.1% en el grupo de SO + Exemestano y de 87.3%
en el grupo de SO + Tamoxifeno (HR de 0.72 y P<
0.001). No hubo diferencia en la supervivencia global
entre ambos grupos (HR 1.14 y P= 0.37 para el grupo
SO + Exemestano ) y se reportaron efectos adversos
grados 3y 4 en el 30.6% para el grupo de SO + Exe-
mestano vs 29.4% para el grupo de SO + Tamoxifeno.

La conclusién de éste andlisis conjunto fue que en
mujeres premenopausicas con cancer de mama

temprano y receptores hormonales positivos, el trata-
miento adyuvante con supresion ovérica + exemes-
tano comparado con supresion ovarica + Tamoxife-
no, mejoraba significativamente la SLE y por lo tanto
disminuia el riesgo de recurrencia.

Es importante resaltar que en este estudio, dos
terceras partes de las pacientes tenian entre 40 vy
49 anos, 42% eran ganglios positivos, 12% tenian
Her 2 positivo y 42.6% no recibieron quimioterapia a
pesar de que 21% de pacientes en el estudio TEXT
tenfa tumores mayores a 2 cm.

Este estudio nos ha permitido conocer una nueva
forma de tratar a pacientes premenopausicas con
cancer de mama hormonosensible y con potencial
posibilidad de curacién. Al mismo tiempo nos per
mite reconocer que los inhibidores de aromatasa son
una opciodn si se asocian a una terapia de supresion
ovérica en mujeres con funcion ovérica existente.

Por ultimo, el estudio sugiere que en algunas pacien-
tes hormonosensibles seleccionadas con sumo cuida-
do, la combinacion de Exemestano + SO podria sus-
tituir a la quimioterapia.
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TERAPEUTICA EN IMAGENES

Advanced Dlagnostlcs in Healthcare

/)) Imagenus

EI PET/CT (por sus siglas en inglés: Tomografia por Emision de Positrones/ Tomografia
Computarizada) es un método de imagen que combina informacién funcional (PET) y
anatémica(CT)enun soloestudio de todo el cuerpo.

Esta conjuncion obedece a la necesidad de aportar a ambas técnicas de imagen una
mayor sensibilidad y especificidad, con el abjetivo de brindar la deteccién en alteraciones
metabdlicas que aporta el PET al estudio anatémico de la CT, asi como hacer més espe-
cificos los resultados del PET gracias a la localizacion exacta y caracterizacion de las
alteraciones metabolicas mediante lafusion de estas imagenesconlaCT.

Fundamento del PET/CT

Analiza la presencia de alteraciones metabdlicas en diversos 6rganos o tejidos, o bien,
la sobre-expresion de determinados receptores transmembranales o intracelulares;
hallazgos presentes en numerosos procesos neoplasicos, a través de la incorporacion
de pequefias cantidades de material radiactivo (*®F, 11C, 68Ga, 67Cu, etc.) el cual se une
amoléculas bioldgicas especificas (p.e.: analogo de la glucosa como la desoxiglucosa;
acidos grasos libres como el acetato; precursores de acetilcolina como la colina; amino-
acidos como lametionina, tirosina o timidina, etc;) o bien, a precursores de neuro-
transmisores (p. e.: analogos de somatostatina, DOPA, etc.); o ligando de receptores
hormonales (p.e.: estradiol o, el antigeno especifico de membrana prostética (PSMA)),
siendoadministrado porviaintravenosaal paciente.

El radiofarmaco mas utilizado en el PET/CT es la "8F-fluordesoxiglucosa ("®F-FDG) ya que
nos brinda informacién valiosa sobre el consumo de glucosa de las células tumorales
que, enlamayoria de las neoplasias, se encuentra incrementada en comparacion con las
célulasnormales, lo que permite una fécil localizaciony evaluacién de sucomportamien-
to metabdlicoy con ello, la evaluacion posterior de esos cambios tras la administracion
de los diversos tratamientos oncolégicos. Su incorporacion al interior de la célula se
lleva a cabo mediante transportadores de glucosa transmembranales conocidos como
GLUT, donde es fosforilada por la glucosa-6-fosfatasa y retenida en el citosol, pero sin
ser metabolizada ni incorporada al ciclo de Krebs, a diferencia de la glucosa natural; lo
que permite su acumulacion en grandes cantidades y su facil visualizacién en el estudio
de PET. Por tltimo, después de un tiempo de encontrarse en el citosol, se desfosforila por
hexoquinasasyesliberadaalacirculaciénsistémica, para ser eliminada porviarenal.

Aportaciones del PET/CT

Las principales aportaciones que hace un estudio de esta categoria en el terreno de la

oncologiason:

e En sospecha de neoplasia primaria oculta, aporta informacién sobre los 6rganos o le-
siones que presentan alteraciones metabdlicas y con ello, orienta el mejor sitio para
dirigir la biopsiay evitar la posibilidad de falsos negativos, ofreciendo oportunidades
paraunmayoracercamiento diagndstico.

e En pacientes con diagnéstico histopatolégico reciente de neoplasia primaria, ayuda
a determinar la etapa clinica de una forma mas precisa que con otros métodos de
imagen diagndsticos evitando hasta en un 30% de los pacientes, procedimientos
intervencionistas paratal fin.

e Se considera una herramienta muy importante en la evaluacion de la mayorfa de los
padecimientos oncolégicos (linfomas, cancer de colon, mama, tumores germinales,
etc), ya que los resultados, aunados a otros auxiliares de laboratorio tales como mar-
cadores tumorales, orientan con mayor precision al médico tratante, sobre el tipo de
respuestaa laterapiaadministrada.

e Permite detectar recurrencias de manera mas oportuna que otros métodos de imagen
convencional.

e En tumores primarios de SNC otorga mayor pre-
cision al discernimiento entre radionecrosis y re-
cidiva tumoral en pacientes ya tratados y mejora
la especificidad cuando se fusiona con un estudio
deRM.

 Encaso de linfomas primarios u otros tumores pri-
marios de SNC, apoya al diagnéstico de posibles
transformaciones malignas, lo que orienta hacia
un tratamiento mas eficaz.

Comentado por la

Dra. Nayelli Ortega Lépez
Medico Nuclear de PET/CT

en Imagenus sucursal Coyoacan
Tel.: 5525-0505 Ext. 67020
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Museo Nacional de Arte MUNAL)

En el corazén de la Ciudad de México, se encuentra el Museo Nacional de Arte, donde se
exhiben obras producidas en México entre el siglo XVIy la primera mitad del siglo XX. Estas
obras se presentan con una vision global de la historia del arte mexicano.
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MUSEO NACIONAL DE ARTE

El Museo Nacional de Arte tiene la funcién de con-
servar, exhibir, estudiar y difundir obras de arte pro-
ducidas en México entre la segunda mitad del siglo
XVIy la primera mitad del siglo XX, con lo cual ofrece
una vision global y sintetizada de la historia del arte
mexicano de este periodo.

El inmueble, que antiguamente fungia como Palacio
de Comunicaciones y Obras Publicas, esta situado
en el corazéon del Centro Historico de la Ciudad de
México y es considerado una de las obras arqui-
tecténicas del pals méas importantes de principios
del siglo XX.

Por sus colecciones y sus condiciones de exhibicion,
asf como por la calidad de las exposiciones naciona-
les e internacionales, el Museo Nacional de Arte es
un recinto que aporta al publico experiencias nove-
dosas para la comprensién y goce del arte. Se en-
cuentra ubicado en Tacuba 8, Centro Histérico, Ciudad de
México, CP. 06010.

Felipe IV (1605-1665) en armadura de gala
Gaspar de Crayer, ca. 1628
The Metrropolitan Museum of Art

Yo, el Rey
El Museo Nacional de Arte presenté del 1 de julio al
18 de octubre pasado, la exposicién, Yo, el Rey. La
monarquia hispanica en el arte; muestra que aborda
la configuracion y formas de representacion del rey
de Espana en las artes, a partir de una seleccién de
cerca de 200 obras, objetos y documentos.

Esta exposicién tuvo presencia de grandes maestros
novohispanos con importantes pintores espanoles,
entre los que sobresalen José Juarez, Cristébal de
Villalpando, Miguel Cabrera, Santiago Rebull, Pan-
toja de la Cruz, Francisco de Zurbaran, Jean Ranc,
Diego Velazquez y Francisco de Goya, entre otros.

Con obras procedentes de acervos internacionales,
como Colecciones Reales del Patrimonio Nacional de
Espana, el Museo Nacional del Prado, el Museo Laza-
ro Galdiano, el Museo de América, The Metropolitan
Museum of Art, The Hispanic Society, asi como de
colecciones nacionales, entre las que destacan la
del Museo Nacional de Arte, Museo Nacional de San
Carlos, Museo Nacional de Historia, Museo Nacional del
Virreinato, Museo Franz Mayer y la invaluable partici-
pacién de colecciones particulares.

Los Modernos
llegaran al Museo
Nacional de Arte

Del 11 de nov
2015 al 26 de feb

Tete de femme <<Méduse>>
Lumiere et Ombre
Alexej von Jawlwnsky 2016

Esta exposicién ofrecera al publico un panorama gene-
ral sobre el desarrollo del arte moderno durante el
siglo XX, a partir de una seleccion de 150 obras pro-
venientes tanto del acervo del Museo de Bellas Artes
de Lyon, Francia, como del Museo Nacional de Arte, vy
la participacion de otras importantes colecciones.

A partir de nueve nucleos tematicos, se resaltaran
las aportaciones estéticas impulsadas por los movi-
mientos artisticos de vanguardia, que de manera
simultanea y en diversas latitudes, coincidieron en
las mismas preocupaciones sobre el rechazo a la

ESPACIO CULTURAL - OCTUBRE 2015

DIEGO RIVERA La mujer del Pozo,
1913 (reverso Paisaje Zapatista, 1915)

Oleo sobre tela 145 x 125 cm.
Museo Nacional de Arte, INBA

tradicion figurativa de representacién naturalista y la
exaltacion de la materia como condicién esencial de
un nuevo lenguaje pictorico.

Obras de grandes maestros de la pintura de este
periodo entraran en didlogo a partir de la confronta-
cion de inquietudes individuales y colectivas, per
mitiendo reunir a artistas como Pierre Bonnard,
Albert Gleizes, George Braque, Pablo Picasso, Henri
Matisse, Fernand Leger, Pierre Soulages, Francis
Bacon, junto a: Saturnino Herran, Angel Zarraga, Ge-
rardo Murillo, Diego Rivera, David Alfaro Siqueiros,
José Clemente Orozco, Germéan Cueto, Remedios
Varo, Roberto Montenegro, entre muchos otros.

El Museo Nacional de Arte agradece y reconoce la
generosa contribucion de la Embajada de Francia en
Meéxico para hacer posible esta exposicién.

Informacion consultada en http.//www.munal.com.mx
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Meetings 2015

CONGRESOS

Del al 3 al 5 de septiembre con gran éxito se llevaron
a cabo las actividades del “International Academic
Oncology Meetings 2015” con sede en Cancun,
organizado por el Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan) y dirigido a médicos que buscan la actuali-
zacion e intercambio de conocimientos en temas de
la actualidad oncolégica, con lo mejor de los estudios
de oncologia a nivel mundial.

El evento se llevé a cabo en el Fiesta Americana
Grand Coral Beach de este bello puerto en donde se
presentaron 9 conferencias de manera simultanea:
Best of ASCO (American Society os Clinical Oncology)
2015 Anual Meeting; The HematOncology Conference;
The Best of SSO (Society Surgical Oncology) 2015;
Amplatz Conference -Interventional Radiology at
Cancun-; Selected Topics Radiotherapy; Tobacco
Control Initiative; Simposio Workshop AVA (Apoyo
Vital Analgésico); Topics in Gynecologyc Oncology;
y el simposio Palliative Care for Oncology, con la
importante participacién de mas de 100 profesores

28 extranjeros y nacionales.

- Gt International r
“~  Oncology
! ~,Meetings

International Academic Oncology

Proximos Congresos

21 al 24 de octubre
XXXIIl Congreso Nacional de Oncologia Smeo
Cancun, México.

22 al 24 de octubre

World Congress on Controversies in Breast
Cancer (CoBRA) East

Melbourne, Australia.

22 al 24 de octubre
2° Congreso Espaiiol de la Mama
Madrid, Espana.

24 al 27 de octubre

19th International Meeting of the European
Society of Gynaecological Oncology

Nice, Francia.

28 al 30 de octubre
XV Congreso SEOM - Madrid 2015
Madrid, Espana.

16 al 17 de noviembre
Cancer Metabolism Conference
San Francisco, Estados Unidos.

16 al 17 de noviembre
Cancer Diagnostics Conference
San Francisco, Estados Unidos.

23 al 25 de noviembre

XXII Congreso Argentino e Internacional
de Oncologia Clinica

Buenos Aires, Argentina.

26y 27 de noviembre
11th Congress on Lung Cancer
Barcelona, Espana.

8 al 12 de diciembre

38th Annual San Antonio Breast Cancer
Symposium (SABCS 2015)

San Antonio, Texas, EEUU.

18 al 21 de diciembre
ESMO Asia 2015 Congress
Singapur, Asia.

Referencias

http://congresos-medicos.com/congresos-medicina.php?esplD=34, http://aaoc.org.ar/
http://www.congresodelamama.org/, http://www.doctaforum.net/eventos/gecp/, http://www.sabcs.org,
http://www.esmo.org/Conferences/ESMO-Asia-2015-Congress

INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

HALAVEN®, Mesilato de eribulina, Solucién 1mg/2mL (0.5
mg/mL) Inyectable. 1. DENOMINACION DISTINTIVA
Halaven® 2. DENOMINACION GENERICA Mesilato
de eribulina 3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMU-
LACION Forma Farmacéutica: Solucién. Formulacion,
Cada frasco dmpula contiene: Mesilato de eribulina Tmg
Vehiculo cbp 2 mL. 4. INDICACIONES TERAPEUTICAS
Tercera linea en el tratamiento para cancer de mama
localmente avanzado o metastésico, posterior al trata-
miento con al menos dos regimenes de quimioterapia que
incluyan una antraciclina y un taxano. 5. CONTRAINDI-
CACIONES Hipersensibilidad al farmaco o a los compo-
nentes de la férmula. 6. PRECAUCIONES GENERALES
Hematologia. La mielosupresion depende de la dosis y se
manifiesta principalmente como neutropenia. Se presentd
neutropenia febril en pacientes tratados con mesilato de
eribulina. Se debe realizar un monitoreo del conteo sangui-
neo completo antes de cada dosis en todos los pacientes
que reciban Halaven. Los pacientes con neutropenia febril,
neutropenia severa o trombocitopenia deben ser tratados
de acuerdo con las recomendaciones. Los pacientes con
alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotrans-
ferasa (AST) > 3 x ULN (limite superior al normal) tuvieron
una mayor incidencia de neutropenia Grado 4 y neutrope-
nia febril. Aunque los datos son limitados, los pacientes
con hilirrubina > 1.5 x ULN también tienen una mayor inci-
dencia de neutropenia Grado 4 y neutropenia febril. Neu-
ropatia periférica. Monitorear de cerca a los pacientes
para detectar signos de neuropatia motora periférica y sen-
sorial. La neuropatia periférica debe tratarse retrasando y
ajustando la dosis de acuerdo con las recomendaciones.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Mesilato de eribulina puede causar efectos
secundarios, como cansancio y mareos que pueden provo-
car una influencia leve a moderada sobre la capacidad
para conducir o utilizar maquinas. Los pacientes deben ser
advertidos de no conducir ni operar maquinas si se sienten
cansados o mareados. Prolongacion del intervalo QT.
En un estudio ECG abierto no controlado en 26 pacientes,
se observé prolongacion QT en el dia 8, independiente de
la concentracién de eribulina, con prolongacion QT no ob-
servada en el dia 1. Monitoreo de ECG es recomendado
si la terapia es iniciada en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, bradiarritmias, medicamentos cono-
cidos para prolongar el intervalo QT, incluyendo Clase la'y
Il antiarritmicos, y alteraciones electroliticas. Hipopotase-
mia 0 hipomagnesemia correcta antes de iniciar Halaven
y monitorear estos electrolitos periddicamente durante la
terapia. Evitar Halaven en pacientes con sindrome de QT
largo congénito. 7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE
EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA. Las mujeres en edad
fértil deben ser advertidas para evitar quedar embaraza-
das mientras ellas o sus parejas, estén recibiendo Halaven
y deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante
y hasta por 3 meses, después del tratamiento. Embarazo.
No existe informacion sobre el uso de Halaven en mujeres
embarazadas. El mesilato de eribulina es embriotéxico,
fetotéxico y teratogénico en ratas. Halaven no deberé uti-
lizarse durante el embarazo, a menos que sea claramente
necesario y después de considerar cuidadosamente las
necesidades de la madre y el riesgo para el feto. Lactan-
cia. No existe informacién sobre la excrecién de mesilato
de eribulina o sus metabolitos en la lecha materna humana
o de animales. Sin embargo no se puede excluir el riesgo
para los recién nacidos o infantes por lo que no debe uti-
lizarse Halaven durante la lactancia. 8. REACCIONES SE-
CUNDARIAS Y ADVERSAS. La tabla siguiente muestra
las tasas de incidencia de eventos adversos de tratamien-
to emergente contra reacciones adversas de tratamiento
emergente observadas en 827 pacientes con cancer de
mama que recibieron la dosis recomendada en Estudios
Fase 2y 3 de cancer de mama. La informacidn entre parén-
tesis demuestra la tasa de incidencia de eventos adversos

en 503 pacientes tratados con Halaven en el estudio pivo-
tal de cancer de mama sélo para el estudio 305. Todos los
eventos adversos ocurrieron a una velocidad mayor o igual
a 5% se incluyen en la Tabla. Los eventos adicionales que
ocurrieron a una velocidad menor a 5% estéan incluidos,
basados en una evaluacién de la farmacologia conocida
de eribulina y toma en consideracion la ocurrencia de linea
base del evento en pacientes con cancer de mama en au-
sencia de tratamiento con medicamentos.

Tabla 2, Eventos adversos de Tratamiento Emergen-
te (%) y Reacciones Adversas (%) reportadas para
Halaven en los estudios 201, 211 & 305

0 i TODOS LOS GRADOS GRADOS 3&4
ﬂ:z; g;\gano Sistema No27 NoB2T
Términos Preferidos [n=503) [n=503)

Eventos Reacciones Eventos Reacciones
adverso  adversas adverso _adversas

Trastornos Sanguineos
y del Sistema Linfatico®

Neutropenia 55.3% (51.7%) 545% 48.9% (45.2%) 48.3%
Leucopenia 225%(233%) 22.1% 14.1%(13.9%) 14.0%
Anemia 226%(61.2%) 20.3% 2% (2%) 1.4%
Neutropenia febril 47%(86%)  47%d  4.7%d(4.4%)d 4.6%d
Linfopenia 23%(24%)  23% 08%(1.2%)  08%
Trombocitopenia 29%(26%)  28% 09%(08%  09%

Trastornos del Sistema Nervioso
Neuropatia Periférica b
Dolor de Cabeza

349%(346%) 32%  7.6%(8.2%)  6.9%
204%(19.3%) 1% 0.7%(04%)  0.1%

Disgeusia 99%(7.8%)  96% 0 0
Mareo 88%(7.6%)  45%c 0.4%(06%)  0.1%
Trastornos Psiquiatricos

Ansiedad 6.7%(54%)  07%  0.6(0.6%) 0
Depresion 53%(5.0%)  12%  0.7(0.6%) 0
Insomnio 88%(7.8%)  25%  0.1%(0%) 0

Trastornos del Ojo

Aumento de lagrimeo 82%(72%)  73% 0 0

as & | "

en el Lugar de Administracion

Astenia/Fatiga 59.9% (53.5%) 52.8% 104%(8.8%)  8.4%
Inflamacion de la Mucosa 105%(8.3%)  98%c 16%(1.2%)  1.3%°
Pirexia 239%(20.9%) 16.6%  0.6% (0.2%) 0.2%:
Edema Periférico 109%(9.1%) 50%c 05%(04% 0
Dolor 74%(48%)  27%  1.5%(0.4%) 0
Trastornos Gastrointestinales

Constipacién 21.7%(24.7%)  16.3%¢ 1% (0.6%) 0.4%:
Diarrea 20.0%(18.3%) 15.0%° 0.7% c (0%) 05%°
Nausea 39.8%(34.6%) 35.1%° 1.9%c(12%)  1.1%
\iomito 206%(18.1%)  14.5%° 1.3%(1%) 0.5%"
Estomatitis 91%(7.8%)  83% 07%(04%)  0.7%°
Boca seca 7.0% (5.6%) 57% 0 0
Dispepsia 87%(83%)  53% 0.2% 02%
Dolor Abdominal 98%(7.8%)  94%" 16%06%  06%
Eventos Hepatobiliares

I de Aspartato Ami 40%(4.2%)  23%  12%(12%k  0.6%°
Incremento de Alanina Aminotransferasa 44%(5.2%)  30%° 1.3%(1.6%c  1.1%"
Incremento Gama Glutamil transferasa 02%(02%)  01%  02%(0.2%) 0.1%
Hiperbilirubinemia 13%(18%) 04% 02%(04%) 0

Trastornos Musculo-esqueléticos
y del Tejido Conectivo

Artralgia/Mialgia 232%(21.9%) 12.7%° 1.2%(0.4%) 0.4%°
Dolor de Espalda 152%(155%) 1.9%  1.8%(0.8%) 0
Dolor de Huesos 106%(11.9%) 17%  18%(1.8%)  0.1%°
Dolor de Extremidades 11.7%(11.3%)  47%  1.1%(1%) 0
Espasmo Muscular 6.5% (7.2%) 41%  0.2%(0) 0.2%¢
Debilidad Muscular 5.4% (5.4%) 25%  08(06%) 0.4%

Investigaciones

Disminucion de IPeso 16.6% (21.3%) 97°¢  0.5%(0.6%) 0.1%°
T del Metaboli N

Disminucion del Apetito 24.9% (22.5%) 185%° 0.7% (0.4%) 04%°
Hipocalemia 80%(7.2%)  35%  25%(26%  0.7%
Hipomagnesemia 4.4% (4.4%) 28% 02%(04%)  01%
Deshidratacion 3.3% (2.4%) 18%  0.6% (0.6%) 0.2%¢
Trastornos Respiratorios, Toracicos

y Mediastinicos

Tos 164%(14.3%) 4.8%  0.5%(0) 0
Disnea 174%(15.7%)  5.7%%% 4.1%d (3.6%)  0.5%:°
Trastorno de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Alopecia 50.4% (44.5%) 49.7% N/A N/A
Erupcién 59%(62%)  41%  0.1%(0%) 0.1%
Prurito 42%(4.4%)  2.8%* 0.1%(0.2%) 0.1%°
Infecciones e Infestaciones 427% (42.1%)  15.1%  58%(44%)  27%
Sepsis 04%(02%)  0.1%  0.4%d (0.2%)d 0.1%
Neumonia 13%(12%)  05%  0.9%(0.8%) 0.2%
Infeccion de Tracto Respiratorio Superior 56(5.2%) 13%  01%(02%)  0.1%
Infeccidn de Tracto Urinario 10.8%(9.7%)  5.0%  0.6% (0.8%) 0.2%:¢

Nota: La tasa de incidencia (%) de eventos adversos repor-
tados para mesilato de eribulina en el estudio de cancer
de mama pivote 305 es n=503.

a. Basado en datos de laboratorio.

b. Incluye neuropatia periférica, neuropatia, neuropatia
motora periférica, polineuropatia, neuropatia sensorial
periférica, neuropatia sensitivo-motora periférica, poli-
neuropatia desmielinizante y parestesia.

c. No hubo eventos Grado 4.

d. Hubo eventos Grado 5: disnea 0.2%, neutropenia febril
0.1 %, sepsis 0.1 %.

e. No aplica (Sistema de clasificacion no especificado >
Grado 2 para alopecia).

f. Incluye todo tipo de infecciones

g. Reacciones adversas como base del investigador en la
evaluacion del evento como posible o probable relacio-
nadas con el farmaco estudiado.

h. incluye términos combinados 'dolor abdominal' + 'dolor
abdominal superior'.

i. Incluye términos combinados 'tos' + 'tos productiva' +.

j. Incluye términos combinados 'disnea’ + 'de esfuerzo
disnea'.

k. Incluye términos combinados 'prurito’ + 'prurito genera-
lizado".

I. Incluye términos combinados ‘infeccidn del tracto urina-
rio "+" cistitis "+" Infeccion del tracto urinario por E. Coli '

La Tabla 3 muestra las tasas de incidencia de eventos

adversos de tratamiento emergente contra las reacciones

adversas de tratamiento emergente observados en 1503

pacientes con cancer de mama que recibieron la dosis

recomendada de cada cinco Fase 2 y dos Estudios Fase

3 con cancer de mama. Todos los eventos adversos que

ocurren a una velocidad mayor o igual al 5% se incluyen

en la Tabla. Los eventos adicionales que se producen a

una velocidad menor al 5% estén incluidos basados en

una evaluacion de la farmacologia conocida de eribulina

y toma en consideracion la ocurrencia de linea base del

evento en pacientes con cancer de mama en ausencia de

tratamiento con medicamentos.

Tabla 3, Eventos adversos de Tratamiento Emergen-

te (%) y Reacciones Adversas (%) reportadas para

mesilato de eribulina en los estudios 201, 209, 211,

221, 224, 301 & 305

Clase Organo Sistema TODOS LOS GRADOS ~ GRADOS3&4
edDRA N=1503 1503

Términos Preferidos - -
Eventos Reacciones  Eventos Reacciones
adverso _adversas adverso _adversas

Trastornos Sanguineos
y del Sistema Linfatico *

Neutropenia 57.0% 56.4% 49.7% 49.0%
Leucopenia 29.3% 289% 17.3% 17.1%
Anemia 206% 18.3% 2.0% 1.5%
Neutropenia Febril 47% 46%° 45%° 45%°
Linfopenia 4.9% 49% 1.4% 1.4%
Trombocitopenia 4.3% 4.0% 0.7% 0.7%
Trastornos del Sistema Nervioso

Neuropatia Periférica b 35.6% 31.1% 76% 6.9%
Dolor de Cabeza 17.2% 8.8% 0.8% 0.2%
Disgeusia 8.8% 85% 0 0
Mareo 78% 34% 0.5% 01%"
Trastornos del Ojo

Aumento de lagrimeo 6.0% 53% 0.1%" 0.1%°

Trastornos Generales y Condiciones
en el Lugar de Administracion

Astenia/Fatiga 47.9% 41.2% 78% 6.2%
Inflamacién de la Mucosa 8.3% 16% 1.1% 1.0%
Pirexia 20.4% 13.6% 06% 03%"
Edema Periférico 8.6% 34% 03%" 0
Dolor 52% 16% 0.9% 0
Trastornos Gastrointestinales

Constipacion 19.6% 1.2% 06%¢ 0.3%
Diarrea 17.9% 13.1% 08%" 06%"°
Nausea 33.8% 29.5% 1.1%¢ 06%"
Vémito 17.6% 12.2% 0.9% 03%"*
Estomatitis 93% 88% 08%" 08%"
Boca seca 5.3% 4.3% 0 0
Dispepsia 59% 37% 02%" 01%"
Dolor Abdominal 8.0% 3.9% 1.1% 0.4%
Eventos Hepatobiliares

I de Aspartato amil 74% 53% 15%° 1.0%°
[ de Alanina ami i 76% 57% 21%: 1.7%®
Incremento Gama glutamil transferasa 1.8% 1.2% 0.9%° 05%°
Hiperbilirubinemia 15% 07% 03%" 01%"

Trastornos Musculo-esqueléticos
y del Tejido Conectivo

Artralgia/Mialgia 19.4% 9.6% 1.1% 03%"*
Dolor de Espalda 13.0% 20% 1.5% 0.1%"*
Dolor de Huesos 9.6% 1.6% 1.7% 0.1%°
Dolor de Extremidades 10.0% 37% 07%" 0
Espasmo Muscular 51% 3.0% 0.1%° 0.1%°
Investigaciones

Disminucidn de Peso 11.3% 6.6% 0.3%* 0.1%*
Trastorno del Metabolismo y Nutricion

Disminucidn del Apetito 21.9% 17.0% 07%° 04%°
Hipocalemia 61% 29% 1.7% 06%
Hipomagnesemia 2.9% 1.7% 0.2% 0.1%

Deshidratacion 28% 16% 05%" 03%°
Trastornos Respiratorios, Toracicos
y Mediastinicos

Tos 13.6% 35% 06%" 01%"
Disnea 13.9% 37% 31%" 0.7%
Trastorno de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Alopecia 44.6% 43.6% N/A® N/A®
Erupcion 51% 3.3% 0% 0%
Prurito 39% 20% 01%" 01%"
Infecciones e Infestaciones 37.7% 1.7% 4.8% 2.1%
Sepsis / Sepsis neutropenica 06% 04% 0.6%° 0.4%°
Neumonia 1.2% 0.3% 08%" 02%
Infeccién de Tracto Urinario 8.0% 2.3% 05% 0.1%"*




Nota: La tasa de incidencia (%) de eventos adversos re-
portados para mesilato de eribulina en el estudio de céan-
cer de mama pivote 305 es n=503.
a. Basado en datos de laboratorio.
b. Incluye todos los términos en el mas amplio Sistema
Estandar MedDRA de consulta
¢. No hubo eventos Grado 4.
d. Hubo eventos Grado 5: disnea 0.6%, neutropenia febril
0.1 %, sepsis 0.2 %, infestaciones e infecciones 0.1%.
e. No aplica (Sistema de clasificacion no especificado >
Grado 2 para alopecia).
f. Incluye todo tipo de infecciones
Reacciones Adversas Post-comercializacion. Debido a
que estas reacciones son reportadas voluntariamente por
una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible
estimar de manera fiable la frecuencia o establecer una
relacién causal con la exposicion al medicamento. Tras-
tornos del Sistema Inmunolégico: Hipersensibilidad al
medicamento. Trastornos Hepatobiliares: Hepatitis. Tras-
tornos Gastrointestinales: Pancreatitis. Respiratorios,
Toracicos y Mediastinicos: Enfermedad pulmonar intersti-
cial. Poblaciones especiales. Poblacién de edad avan-
zada: El perfil de seguridad del Halaven en pacientes de
edad avanzada (> 65 afios de edad) fue similar al de los
pacientes < 65 afios de edad. No se recomienda hacer
ajustes a la dosis con base en la edad de pacientes de
edad avanzada. 9. INTERACCIONES MEDICAMENTO-
SAS Y DE OTRO GENERO. No se espera que haya inter-
acciones medicamentosas con los inhibidores de CYP3A4,
inductores de CYP3A4 o inhibidores de P-glicoproteina
(P-gp). No hay efecto en la exposicion a eribulina (area
bajo la curva {AUC}) y la concentracién maxima {Cmax}
cuando eibulina fue administrada con o sin ketoconazol,
un potente inhibidor de CYP3A4 o cuando es administrado
con rifampin un potente inductor de CYP34. Eribulina no
inhibe a las enzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DE,
CYP2E1 o CYP3A4 ni induce a las enzimas CYP1A2, CY-
P2C9, CYP2C19 0 CYP3A4 a concentraciones clinicamente
relevantes. 10. PRECAUCIONES EN RELACION CON
EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD. Fertili-
dad. Se ha observado toxicidad testicular en ratas y pe-
rros. Un estudio de fertilidad no se llevé a cabo con eribu-
lina, pero en base a los hallazgos preclinicos en estudios
de dosis repetidas que muestran toxicidad testicular en
ratas y perros la fertilidad masculina puede verse com-
prometida por el tratamiento con eribulina. Eribulina no
fue mutagénica in vitro en un estudio de mutacion rever-
sa bacteriana (prueba Ames). Eribulina fue positiva en la
prueba de mutagénesis de linfoma en ratones y fue clas-
togénica en el estudio de microncleos de rata in vivo. No
se han realizado estudios de carcinogenicidad con eribuli-
na. Un estudio de desarrollo embriofetal en ratas confirmg
la toxicidad desarrollada y el potencial teratogénico de
mesilato de eribulina. Ratas embarazadas fueron tratadas
con 0.01, 0.03, 0.1y 0.15 mg/kg en los dias de gestacion
8, 10 y 12. Se observé incremento en el nimero de resor-
ciones y reduccién de peso fetal, relacionados con la dosis
a > 0.1 mg/kg e incremento en la incidencia de malforma-
ciones (ausencia de mandibula, lengua, estomago y bazo)
registradas con dosis de 0.15 mg/kg. 11. DOSIS Y VIA

DE ADMINISTRACION. Halaven debe ser administra-
do Unicamente bajo supervisién de un médico calificado
con experiencia en el uso de medicamentos citotdxicos.
La dosis recomendada de Halaven en solucién lista para
utilizarse es de 1.4 mg/m2, debe ser administrada por via
intravenosa durante 2 a 5 minutos los dias 1y 8 de cada
ciclo de 21 dias.

Retrasos en la dosis durante la terapia:

No administrar Halaven el dia 1 o el dia 8 por cualquiera
de las siguientes razones:

e Cuenta absoluta de neutréfilos (ANC) < 1x109/L

® Plaquetas < 75 x 109/L

e Toxicidades no hematoldgicas Grado 3 0 4

Ajustes en la dosis durante la terapia: Los pacientes
deben ser evaluados clinicamente durante el tratamien-
to mediante un examen fisico y pruebas de laboratorio,
incluyendo conteo de sangre completo. Si se observa la
presencia de toxicidades grado 3/4, el tratamiento tendra
que retrasarse para permitir la recuperacién. Los pacien-
tes Unicamente deberan ser tratados si el conteo abso-
luto de neutrdfilos (ANC, por sus siglas en inglés) sea >
1 x 109/L y las plaquetas son > 75 x 109/L y cuando se
haya recuperado completamente de la toxicidad grado 2 o
menor de un ciclo previo. Las recomendaciones para la re-
duccion de la dosis para el retratamiento se presentan en
la siguiente tabla. Si las toxicidades vuelven a aparecer,
se debe hacer una reduccion adicional de la dosis.

Tabla 4 Recomendaciones para la reduccion de la
dosis

medicamento anticancerigeno citotoxico y al igual otros
compuestos téxico, deben tomarse precauciones duran-
te su manipulacién. Se recomienda el uso de guantes,
lentes de seguridad y ropa de proteccion. Si la piel se
pone en contacto con la solucién, deberé lavarse inme-
diata y perfectamente con agua y jabén. Si se pone en
contacto con las membranas mucosas, se deben enjuagar
perfectamente con agua. Mesilato de eribulina debe ser
preparado y administrado (inicamente por personal capacitado
en el manejo de agentes citotdxicos. Las mujeres que es-
tén embarazadas no deben manipular Halaven. Para ver
las instrucciones sobre la dilucién del producto antes de
su administracién. Utilizando una técnica aséptica, Hala-
ven puede ser diluido hasta 100 mL con una solucién para
inyeccion de cloruro de sodio 9 mg/mL (0.9%). Cualquier
producto sin usar o material de desecho debe ser dispues-
to de acuerdo los requerimientos locales. Incompatibili-
dades. Mesilato de eribulina solucién no debe ser diluido
en solucién para infusion de glucosa al 5%. Halaven no
debe ser mezclado con otros medicamentos. Vida atil en
uso. Desde el punto de vista microbiolégico, Halaven debe
ser utilizado inmediatamente. El producto no esté disefiado
para ser almacenado después de abrirse o después de di-
luirse, a menos que se realice bajo condiciones asépticas
controladas y validadas. Si no se utiliza inmediatamente,
los tiempos y las condiciones de almacenamiento una vez
abierto son responsabilidad del usuario.Dependiendo de
los controles microbiolégicos apropiados, si no se usa
inmediatamente la solucién no diluida en una jeringa,
Halaven no debe almacenarse mas de 4

1ad

ion adversa Dosisr

horas a 25°C con luz ambiental 0 24 horas

Neutropenia grado 4 que dura més de 7 dias
Neutropenia grado 3 0 4 complicada por fiebre o infeccién

a 2 —8°C. Dependiendo de los controles
microbioldgicos apropiados, las solu-

Trombocitopenia grado 4 1.1 mg/m2 ciones diluidas de Halaven (0.02 mg 7 mL
Trombocitopenia grado 3 complicada por hemorragia a 0.2 mg /mL en cloruro de sodio 9 mg /
0 que requierl? t_ransfusién de sangre o plaquetas mL (0.9%) solucion inyectable no se debe
g:’a‘quier arado 30 4 en el cclo previo almacenar méas de 24 horas entre 2y 8°C.
Recurroncia do reaceion adversa 12. MANIFESTACIONES Y MANEJO
Cualquier grado 3 o 4 independiente de la reduccién a 1.1 mg/m2 0.7 mg/m2 DE SOBREDOSIS 0 INGESTA ACCI-

Cualquier grado 3 0 4 independiente de la reduccion a 0.7 mg/m2 | Considerar descontinuacién | DENTAL. Se han reportado casos de

Pacientes con insuficiencia hepatica: La dosis recomen-
dada de Halaven en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Child-Pugh A) es de 1.1 mg/m2 administrada por via
intravenosa durante 2 a 5 minutos los dias 1y 8 de un ciclo de
21 dias. La dosis recomendada de Halaven en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B) es de
0.7 mg/m2 administrada por via intravenosa durante 2 a
5 minutos los dias 1y 8 de un ciclo de 21 dias. Pacientes
con insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia re-
nal moderada o severa se debe considerar la reduccion de
la dosis inicial. Pacientes pediatricos: La seguridad y la
efectividad de Halaven en pacientes pediétricos menores
a 18 afios de edad no han sido establecidas. Pacientes de
edad avanzada: En pacientes de méas de 65 afios de edad
no se recomiendan los ajustes especificos en la dosis.
Via de administracion. Intravenosa. Método de
administracion. La dosis puede ser diluida en hasta 100
ml de solucion para inyeccién de cloruro de sodio 9 mg /
mL (0.9%). Precauciones especiales para la elimi-
nacion y otros manejos. Mesilato de eribulina es un

sobredosis de mesilato de eribulina con
aproximadamente 4 veces la dosis recomendada que
provoco neutropenia grado 3 que duré siete dias y una
reaccion de hipersensibilidad grado 3 que duré un dfa.
No existe ningtn antidoto conocido para la sobredosis de
Halaven. i

13. PRESENTACION. Caja con 1 frasco ampula de 2mL
(0.5mg/mL). ]

14. LEYENDAS DE PROTECCION

No se use durante el embarazo o la lactancia

No se deje al alcance de los nifios

Su venta requiere receta médica

Literatura exclusiva para el médico

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Eisai Inc. 900 Davis Drive, Research Triangle Park,

North Carolina (NC) 27709, USA

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMEN-
TO

Reg. No. 237M2014 SSA IV,

Eribulin-CCDS-06

Abril 2014

Eisai

/L/éc.« Human Health Care

INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA
NOMBRE COMERCIALY GENERICO:
TEMODAL® Temozolomida CAPSULAS

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada capsula contiene:

Temozolomida
Excipiente cbp

Temozolomida....
Excipiente cbp....

Temozolomida....
Excipiente cbp....

100 mg

Temozolomida....
Excipiente cbp....

140 mg

Temozolomida.
Excipiente cbp....

Temozolomida

Excipiente cbp

Temozolomida es un agente antineopldsico del grupo de los

alquilantes, imidazol-triazeno que a pH fisiolégico sufre una

rdpida transformacién quimica hacia el compuesto activo
monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC). Se cree
que la citotoxicidad del MTIC se debe principalmente a la
alquilacion de la guanina en la posicién 06, habiendo una
alquilacién adicional en la posiciéon N7. Se considera que
las lesiones citotdxicas que se desarrollan en consecuencia
involucran la reparacion aberrante de estos complejos de in-

clusién metilicos. i

INDICACIONES TERAPEUTICAS

- Como tratamiento de primera linea en pacientes con glio-
blastoma multiforme o astrocitoma anapldsico de reciente
diagnéstico, ya sea como monoterapia 0 combinada con
radioterapia.

- En pacientes con glioma maligno, como glioblastoma multi-
forme o astrocitoma anapldsico, que presentan recurrencia
0 progresion después del tratamiento estandar.

- Tratamiento de primera linea en pacientes con melanoma
metastdasico avanzado.

- Como monoterapia o combinada con radioterapia o quimio-
terapia en el tratamiento de metastasis cerebrales de tu-
mores sdlidos.

Gliomas: Los datos sobre eficacia clinica en pacientes con

glioblastoma multiforme (con Karnofsky >70), en progresion

o recaida después de cirugia y radioterapia se basan en dos

estudios clinicos. Un estudio no comparativo con 138 pacien-

tes (29% habian recibido previamente quimioterapia), y otro
estudio aleatorizado de temozolomida y procarbazina en un
total de 225 pacientes (67% habian recibido quimioterapia
previa con nitrosureas). En ambos estudios, el punto de evalua-
cién final fue la sobrevida libre de progresion (SLP) definida

a través de Resonancia magnética (RMN) o deterioro neuro-

l6gico. En los estudios no comparativos, la SLP a 6 meses fue

de 19%, la mediana de sobrevida libre de progresién fue 2.1

meses, y la mediana de sobrevida global 5.4 meses. La tasa

de respuesta basada en RMN fue de 8%. En el estudio alea-
torizado, la SLP a 6 meses fue significativamente mayor para
temozolomida que para procarbazina (21% vs 8%, respectiva-

mente —x2 p=0.008), con una mediana de SLP de 2.89 y 1.88

meses, respectivamente (log rank p=0.0063). La mediana de

sobrevida fue de 7.34 y 5.66 meses para temozolomida y pro-
carbazina, respectivamente (log rank p=0.33). A los 6 meses,
la proporcién de pacientes que sobrevivieron fue significati-
vamente mayor en el brazo de temozolomida (60%) compara-
do con el brazo de procarbazina (44%) (x2 p =0.019). En los
pacientes que recibieron quimioterapia previa, se observé un
beneficio en aquellos con Karnofsky de 80 6 mayor. Los datos
en relacion a deterioro neuroldgico favorecieron a temozolo-
mida sobre procarbazina, asi como el tiempo de deterioro
del desempefio fisico (mantener el Karnofsky por arriba de

60 o decremento en por lo menos 30 puntos). Las medianas

de progresion con estos parametros fueron mayores para te-

mozolomida y variaron de 0.7 a 2.1 meses (log rank p=<0.01

a 0.03). Astrocitoma anaplasico: En un estudio fase Il, global,

prospectivo, multicéntrico para evaluar la seguridad y efica-

cia de temozolomida oral en el tratamiento de pacientes con

astrocitoma anapldsico (AA) en primera recaida, la SLP a 6

meses fue 46%. La mediana de SLP fue de 5.4 meses. La

mediana de sobrevida global fue de 14.6 meses. La tasa de
respuesta, basada en la evaluacion practicada por un revisor

central fue de 35% (13 Respuestas Completas [RC] y 43%

Respuestas Parciales [RP]) para la poblacién con intencién a

tratar. Se comunic6 enfermedad estable en 43 pacientes. La
sobrevida libre de eventos a 6 meses para la poblacién con
intencion a tratar fue de 44% con una mediana de sobrevida
libre de eventos de 4.6 meses, la cual fue similar a los resul-
tados para SLP. La respuesta fue similar en la poblacion elegi-
ble histoldgicamente. El alcance de una respuesta objetiva
radiolégica o el mantenimiento del estado de enfermedad li-
bre de progresion se asocié poderosamente al mantenimien-
to 0 la mejoria de la calidad de vida. Melanoma metastasi-
co: La eficacia clinica de temozolomida se determing en un
estudio multicéntrico fase Ill en pacientes con melanoma
metastasico avanzado, o presentacion inicial de enfermedad
metastdsica. Los pacientes no habian recibido tratamiento
previo para la enfermedad metastasica, y tampoco habian
tenido metastasis cerebrales. Este fue un estudio pivote alea-
torizado que compard la eficacia de temozolomida con el trata-
miento estandar, dacarbazina (DTIC). El punto final fue la so-
brevida global. Los objetivos secundarios fueron la SLP y tasa
de respuesta. Se reclutaron en total 305 pacientes con mela-
noma metastésico avanzado (temozolomida: 156 pacientes,
DTIC: 149 pacientes). Las caracteristicas demogréficas y de
la enfermedad estuvieron balanceadas en ambos grupos de
tratamiento. La mediana de sobrevida global para los pacien-
tes tratados con temozolomida fue mayor, comparada con la
de los pacientes tratados con DTIC (7.7 vs 6.4 meses, respecti-
vamente, p=0.02). La SLP fue significativamente mayor (p=0.012)
con temozolomida (1.9 meses), comparado con DTIC (1.5 meses).
La tasa de respuesta global fue de 13.5% para temozolomida
y 12.1% para DTIC, respectivamente. Metastasis cerebrales:
La eficacia clinica se basa en diversos estudios. En un estudio
fase Il, 41 pacientes con metéstasis cerebrales recurrentes
o0 progresivas fueron tratados con temozolomida a 150 mg/
m2/dia (200 mg/m2/dia si no habian recibido quimioterapia
previa) por 5 dias, en ciclos de 28 dias. Los tumores primarios
incluyeron: 22 de pulmén de células no pequefias (CPCNP), 10
de mama, 3 melanomas, 2 de pulmén de células pequefias
(CPCP), uno de ovario y uno de endometrio. La mayoria de los
pacientes (34/41) tenia 3 0 mas metdstasis y todos habian
sido tratados con radioterapia cerebral total. De 34 pacientes
evaluables radioldgicamente, dos tuvieron respuesta parcial
(RP), 15 estabilizacion de la enfermedad (EE) y el resto pro-
gresion de la enfermedad. La mediana de sobrevida global
fue de 6.62 meses. La temozolomida logré el control de la en-
fermedad (RP o EE) en més de un tercio (41%) de los pacien-
tes con metéstasis cerebrales recurrentes de una variedad
de tumores primarios. En un ensayo realizado por el Hellenic
Cooperative Oncology Group se evalud la eficacia y seguridad
de temozolomida en pacientes con metdstasis cerebrales
ampliamente pre-tratados. Se les administrd temozolomida
150 mg/m2/dia por 5 dias en ciclos de 28 dias hasta que se
presentara toxicidad inaceptable o progresion de la enferme-
dad. Se enrolaron 29 pacientes con metéstasis cerebrales: 12
de CPCNP; 6 de CPCP. 4 de cancer de mama, 2 de melanoma'y
5 de otros tumores. De los 24 pacientes evaluables, 14 (58%)
murieron o tuvieron progresion clinica. Hubo un paciente (4%)
con RPy cuatro (17%) con EE. La mediana de sobrevida global
fue de 4.5 meses (rango 0.5-15.5 meses), y la mediana de
tiempo para progresion fue de 3 meses. La mejoria (definida
como posible o definitivamente mejor) en los sintomas neuro-
ldgicos se alcanzé en 10 pacientes (37%); otros 2 pacientes
se reportaron sin cambios en su estado neurolégico. En con-
clusion, temozolomida fue segura y efectiva en el tratamiento
de metastasis cerebrales en pacientes ampliamente pre-tra-
tados. Su tolerabilidad permite su uso en combinacién con
otros agentes o regimenes citotoxicos. En un estudio fase I
disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de temozolomida
en metastasis cerebrales de CPCNP en pacientes pre-trata-
dos, un total de 30 pacientes recibieron temozolomida a 150
mg/m2/dia por 5 dias en el primer ciclo, incrementandose la
dosis a 200 mg/m2/dia por 5 dfas cada 28 difas en los ciclos
subsecuentes si no se observaba toxicidad hematolégica
grados 3- 4. Tres pacientes (10%) alcanzaron una respuesta
objetiva (RO), con dos remisiones completas. Tres pacientes
(10%) y 24 (80%) presentaron EE y enfermedad progresiva
respectivamente. Tres pacientes sobrevivieron a largo plazo
(méas de 12 meses después de haber iniciado temozolomida),
2con ROy 1 con EE. Ningln paciente suspendié temozolomi-
da por toxicidad relacionada con el tratamiento. Se concluy6é
que temozolomida es activa y segura en metdstasis cere-
brales de CPCNP en pacientes tratados previamente con ra-
dioterapia cerebral total y al menos una linea de quimiote-
rapia. Se ha reportado en varios estudios el uso combinado
de temozolomida con radioterapia u otros agentes citotoxi-
cos. En un estudio fase Il se aleatorizaron 52 pacientes con
metastasis cerebrales no tratados previamente, para recibir

temozolomida a 75 mg/m2/dia combinada con radioterapia
convencional fraccionada por 4 semanas (40 Gy en total) o
radioterapia sola (40 Gy). El grupo combinado continué con
temozolomida a 200 mg/m2/dia por 5 dias cada 28 dias por
6 ciclos adicionales. El indice de RO fue significativamente
mayor (p=0.017) en el grupo combinado. De los 24 pacientes
evaluables en el grupo de temozolomida, 23 (96%) respon-
dieron, 9 (38%) con respuesta completa (RC) y 14 (58%) con
RP. Con radioterapia sola, 14 de 21 pacientes evaluables
(67%) respondieron, 7 (33%) con RC y 7 (33%) con RP. Hubo
marcada mejorfa neuroldgica en el grupo de temozolomida,
y la proporcién de pacientes que requirieron corticoesteroi-
des después del tratamiento fue menor en el grupo combinado
comparado con el de radioterapia sola (67% vs. 91%, respectiva-
mente). En otro estudio se enrolaron 82 pacientes con metdstasis
cerebrales y fueron aleatorizados para recibir 30 Gy de radiotera-
pia cerebral total con o sin temozolomida concomitante (75
mg/m2/dia) més de dos ciclos de temozolomida (200 mg/m2/
dia por 5 dias). En el dia 30 no se encontré diferencia signi-
ficativa entre las respuestas radiolégicas de ambos grupos,
s6lo se observd mayor porcentaje de enfermedad estable
(41% vs. 29%) y menor porcentaje de progresion de enferme-
dad (12% vs.15%) en el grupo combinado comparado con el
de radioterapia sola. A los 90 dias no se encontré diferencia
significativa entre las respuestas radioldgicas de ambos gru-
pos, no obstante en el grupo con radioterapia y temozolomida
hubo mayor porcentaje de RC o RPy EE y menor porcentaje de
progresion de la enfermedad (7% vs. 22%) al compararse con
el grupo de radioterapia sola. El porcentaje de pacientes con
SLP a 90 dfas fue de 54% con radioterapia y de 72% con ra-
dioterapia y temozolomida (p=0.03). La mediana de sobrevida fue
de 3.1 meses en el grupo de radioterapia y de 4.5 meses en el
de radioterapia y temozolomida. En el grupo de radioterapia
sola, la causa de muerte fue neurolégica en el 69% de los
pacientes, comparada con 41% en el grupo con radioterapia
y temozolomida (p=0.029). EI uso concomitante de radioterapia
con temozolomida fue bien tolerado y resultd en una SLP de
metastasis cerebral a los 90 dias significativamente mayor.
Respecto al uso de temozolomida con otros agentes quimio-
terapéuticos citotéxicos en pacientes con metastasis cere-
brales recurrentes de céncer pulmonar, existen reportes de
casos del uso combinado de temozolomida con etopésido oral
(50 mg/m2 por 10 dias en un ciclo de 28 dias) o gemcitabina
(1000 mg/m2 semanalmente por 2 semanas en un ciclo de
3 semanas), siendo regimenes extremadamente bien tolera-
dos con respuestas draméticas y durables, con resolucién
completa de muchas lesiones cerebrales y disminucion de
tamafio del resto. La combinacién de temozolomida con doxo-
rubicina liposomal pegilada se reportd en un estudio de 19
pacientes con metastasis cerebrales de tumores sélidos a los
que se tratd con temozolomida (200 mg/m2, dias 1-5) y doxo-
rubicina liposomal pegilada (35 mg/m2, dia 1) cada 28 dias.
Tres pacientes alcanzaron RC y 4 RP, para un indice de respuesta
global de 36.8%. Se demostré una mejoria significativa en la
calidad de vida evaluada por el cuestionario de evaluacién
funcional de terapia general de céncer (FACT-G, Functional
Assessment of Cancer Therapy — General questionnarie). La
SLP fue de 5.5 meses, mientras que la mediana de sobrevida
global fue de 10.0 meses. También se ha reportado en 32
pacientes con metastasis cerebrales de tumores sélidos el
uso de temozolomida a 150 mg/m2/dia (en pre-tratados con
quimioterapia) 0 a 200 mg/m2/dia (sin quimioterapia previa)
por 5 dias, combinada con cisplatino a 75 mg/m2 en el dia 1,
cada 28 dias. Un paciente (3.1%) alcanzé RC. Nueve pacien-
tes (28.1%) alcanzaron RP y 5 (16%) EE. La mediana de so-
brevida global fue de 5.5 meses y la mediana de tiempo para
progresion de la enfermedad fue de 2.9 meses. La temozolo-
mida con cisplatino es una combinacién activa y bien tolerada
en pacientes con metéstasis cerebrales de tumores sélidos.
CONTRAINDICACIONES: TEMODAL® esta contraindicado en
pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad a
sus componentes 0 a la dacarbacina (DTIC), durante el embara-
z0 (Ver PRECAUCIONES 0 RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL
EMBARAZO Y LA LACTANCIA) y en pacientes con mielosu-
presion severa. PRECAUCIONES GENERALES: Pacientes
que recibieron TEMODAL® concomitante con radioterapia
en un estudio piloto con un esquema prolongado de 42 dias
mostraron un riesgo particular para desarrollar neumonia por
Pneumocystis carinii. Por lo tanto la profilaxis contra Pneumo-
cystis carinii se requiere en todos los pacientes que reciben
TEMODAL® de manera concomitante a radioterapia por 42
dias (con un méximo de 49 dfas), independientemente del
recuento de linfocitos. Si se produce linfopenia, deben continuar
con la profilaxis hasta que esta sea de un grado menor o
igual a 1. Tratamiento antiemético: Ndusea y vémito estan



comtnmente asociados a la utilizacion de TEMODAL® v las guias de tratamiento indican:
Pacientes con glioblastoma multiforme de reciente diagnéstico:

- Se recomienda profilaxis antiemética previa a la dosis inicial de TEMODAL® durante la fase

concomitante.
- Se recomienda fuertemente profilaxis antiemética durante el uso de TEMODAL® durante la
fase de mantenimiento.

Pacientes con glioma progresivo o recurrente: Pacientes que han experimentado vémito
intenso (grados 3 6 4), en ciclos previos de tratamiento pueden requerir terapia antiemética.
Parametros de laboratorio. Antes de la administracion, se deben satisfacer los siguientes
pardmetros de laboratorio: recuento absoluto de neutréfilos (RAN) > 1.5 x 109/1 y plaquetas
> 100 x 109/1. Se debe realizar un recuento sanguineo completo el dia 22 (21 dias después
de administrarse la primera dosis) o dentro de las 48 horas de tal fecha, y semanalmente
hasta obtener un RAN que haya sobrepasado 1.5 x 109/1 y un recuento de plaquetas que
exceda 100 x 109/I. Si el valor de RAN cae a < 1.0 x 109/ o el de plaquetas es de < 50 x 109/
durante cualquier ciclo, el siguiente ciclo debe reducirse en un nivel posoldgico. Los niveles
posoldgicos incluyen 100 mg/m2, 150 mg/ m2 y 200 mg/ m2. La dosis minima recomendada
es de 100 mg/m2. Uso en pacientes con alteracion de la funcion hepatica o renal:
Los pardmetros farmacocinéticos fueron comparables en los pacientes con funcién hepatica
normal y en aquellos con alteracion leve o moderada de la funcién hepéatica. No existen datos
disponibles de la administracion de TEMODAL® a pacientes con disfuncion hepéatica severa o
con disfuncién renal. Basados en los pardmetros farmacocinéticos de temozolomida, es poco
probable que se requiera reduccion de las dosis en pacientes con disfuncién hepatica o renal
severa. Sin embargo, se debe tener precaucion cuando se administre TEMODAL® a estos
pacientes. Uso pediatrico: No se cuenta con experiencia clinica con el uso de TEMODAL® en
nifios menores de 3 afios. Existe experiencia limitada en nifios mayores de 3 afios. Melanoma:
No hay experiencia clinica en pacientes menores de 18 afios. Uso en pacientes ancianos:
Los pacientes ancianos (mayores de 70 afios) parecen presentar un riesgo mayor de neutro-
penia y trombocitopenia en comparacion con los pacientes mas jévenes. Por lo tanto, se debe
tener precaucion especial cuando se administre el farmaco a pacientes de edad avanzada.
Excipientes: Este medicamento contiene lactosa; por lo tanto, los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, con insuficiencia de lactasa o problemas de absorcién de glucosa
o galactosa no deben tomar este medicamento. PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE
USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: No se realizaron estudios en mujeres
embarazadas. En los estudios pre-clinicos en ratas y conejos que recibieron 150 mg/m2, se
demostraron teratogénesis y/o toxicidad fetal. Por consiguiente, TEMODAL® no debe adminis-
trarse a mujeres embarazadas. Si se utiliza durante el embarazo, debera informarse a la paciente
los riesgos potenciales para el feto. Debe aconsejarse a las mujeres en edad fértil, que eviten
el embarazo mientras reciban TEMODAL® y durante los seis meses posteriores a la suspen-
sion del tratamiento con el agente. No se sabe si TEMODAL® se excreta en la leche humana,
por lo que TEMODAL® no debe ser administrado a madres en periodo de lactancia. Pacien-
tes varones: Pacientes varones que toman TEMODAL® deben usar anticoncepcion eficaz.
Temozolomida puede tener efectos genotoxicos. Por lo tanto, los varones en tratamiento con
temozolomida deben ser informados de evitar la paternidad durante y hasta 6 meses después
de haber suspendido el tratamiento. Se les debe informar la posibilidad de criopreservacion de
esperma previo al tratamiento debido a la posibilidad de infertilidad irreversible secundario al
tratamiento con temozolomida. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Pacientes
adultos con Glioblastoma multiforme de reciente diagnéstico. La tabla 1 incluye los
eventos adversos reportados durante el tratamiento con TEMODAL®, (la causalidad no ha sido
determinada durante los estudios clinicos) en pacientes con glioma multiforme de reciente
diagndstico durante las fases de tratamiento concomitante (Temodal® mas radioterapia) y en la
fase adyuvante (Monoterapia con Temodal®).

Tabla 1. TEMODAL® y radioterapia: Eventos adversos reportados durante
el i i y como terapia ad:

Muy Frecuente (>1/10); Frecuente (>1/100, < 1/10); Poco frecuentes (>1/1000, < 1/100)

TEMODAL® + TEMODAL®
Radioterapia concomitante Terapia Adyuvante
n=288% n=224

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Infeccion, herpes simple, infeccion de herida,
faringitis, candidiasis oral

Infeccidn, Candidiasis oral

Poco frecuentes :

Trastornos sanguineos

y del sistema linfatico

Frecuentes: Leucopenia, linfopenia, neutropenia,
trombocitopenia

Herpes simple, Herpes Zoster, sintomas pseudogripales

Anemia, neutropenia febril, leucopenia, trombocitopenia

Poco frecuentes:

Trastornos enddcrinos.

Poco frecuentes:

Trastornos del metabolismo y nutricion
Muy frecuentes: Anorexia Anorexia

Anemia, neutropenia febril Linfopenia, petequias

Sindrome Cushinoide Sindrome Cushinoide

Frecuentes: Hiperglicemia, pérdida de peso Pérdida de peso

Poco frecuentes: Hipocalcemia, aumento de la fosfatasa

alcalina, incremento de peso

Hiperglicemia, incremento de peso

Trastornos psiquitricos

Frecuentes: Ansiedad, labilidad emocional, insomnio. Depresidn, ansiedad, labilidad emocional, insomnio.
Poco frecuentes: Agitacion, apatia, Alteracion del
comportamiento, depresion, alucinaciones

Alucinaciones, amnesia

Trastornos del sistema nervioso central

y periférico
Muy Frecuentes: Cefalea Cefalea, convulsiones
Frecuentes: Convulsiones, pérdida del conocimiento, somnolencia, Hemiparesia, afasia, alteracion del equilibrio,

afasia, alteracion del equilibrio, mareo, confusion, somnolencia, confusion, mareo, pérdida de memoria,
pérdida de memoria, disminucién de la concentracién,  disminucidn de la concentracidn, disfasia, trastorno
neuropatfa, parestesia, trastorno en el habla, temblor. neuroldgico, neuropatia, neuropatia periférica,
parestesia, trastorno en el habla, temblor.
Poco frecuentes : Estado epiléptico, trastorno extrapiramidal,
hemiparesia, ataxia, trastorno cognitivo, disfasia, Hemiplejia, ataxia, alteracion en la coordinacion,
trastorno de la marcha, hiperestesia, hipoestesia,  trastorno de la marcha, hiperestesia, trastorno sensorial.

trastorno neuroldgico, neuropatia periférica.

Transtornos de la vision
Frecuentes: Vision borrosa Vision borrosa, diplopia, defectos del campo visual
Poco frecuentes: Dolor ocular, hemianopsia, trastornos visuales,

disminucion de la agudeza y del campo visual

Disminucidn de la agudeza visual, dolor ocular,
sequedad ocular.

Transtornos laberinticos y del oido

Frecuentes: Trastorno en la audicion Disminucion de la agudeza auditiva, tinnitus

Poco frecuentes: Otitis media, tinnitus, hiperacusia, otalgia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Palpitaciones

Trastornos vasculares

Frecuentes: Edema de miembros inferiores, hemorragia Edema de miembros inferiores, trombosis venosa
profunda

Poco frecuentes: Hipertension, hemorragia cerebral Edema, edema de miembros inferiores, embolia
pulmonar

Trastornos del sistema respiratorio,

tordcicos y de mediastino

Frecuentes: Tos, disnea Tos, disnea

Poco frecuentes. Neumonia, infeccion respiratoria superior, congestion ~ Neumonia, sinusitis, infeccidn del tracto respiratorio

nasal superior, bronquitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Estrefiimiento, ndusea, vomito Estrefiimiento, néusea, vomito

Frecuentes: Estomatitis, diarrea, dolor abdominal, dispepsia, Estomatitis, diarrea, dispepsia, disfagia, sequedad de
disfagia. boca

Poco frecuentes : Distension abdominal, incontinencia fecal, trastorno

Trastornos de tejido celular subcutdneo,
la piel y anexos

qastrointestinal, gastroenteritis, hemorroides.

Muy frecuentes: Alopecia, rash Alopecia, rash
Frecuentes: Dermatitis, sequedad cuténea, eritema, prurito Sequedad cuténea, prurito
Poco frecuentes: Exfoliacion cutanea, fotosensibilidad, alteracion en la Eritema, alteracion en la pigmentacion, diaforesis.
pigmentacion.
Trastornos del sistema
musculoesquelético
Frecuentes: Artralgias, debilidad muscular Artralgias, dolor misculo esquelético, debilidad muscular
Poco frecuentes: Miopatia, lumbalgia, dolor musculoesquelético, Miopatia, lumbalgia.
mialgia
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Polaquiuria, incontinencia urinaria. Incontinencia urinaria.
Poco frecuentes : Disuria
Trastornos del aparato reproductor
y dela mama
Poco frecuentes: Impotencia t ia vaginal, i vaginitis,
dolor de mama.
Trastornos generales
yen el sitio de aplicacion
Muy frecuentes: Fatiga Fatiga
Frecuentes: Reaccidn alérgica, fiebre, lesion por radiacién, edema  Reaccidn alérgica, fiebre, lesion por radiacién, dolor,

facial, dolor, alteracion del gusto alteracion del gusto.

Astenia, enrojecimiento facial, sofoco, escalofrios, ~ Astenia, edema facial, dolor, escalofrios, trastorno dental,

Poco frecuentes : cambio de color de la lengua, parosmia, sed. alteracién del qusto.
Trastornos en pruebas de faboratorio

Frecuentes: Incremento en ALT Incremento en ALT
Poco frecuentes: Incremento en enzimas hepaticas, incremento en

gamma GT, incremento en AST

* Un paciente aleatorizado para radioterapia tnicamente, recibi6 TEMODAL® mas radioterapia

Pruebas de laboratorio: Se observé mielosupresion, (neutropenia, trombocitopenia), lo cual
es una limitante conocida de la toxicidad de la mayoria de los agentes citotéxicos, incluy-
endo TEMODAL®. Cuando las anormalidades de laboratorio y los eventos adversos fueron
combinados a lo largo de la fase concomitante y como terapia adyuvante, las anormalidades
en los neutrdfilos grado 3 6 4, incluyendo eventos de neutropenia, fueron observadas en 8%
de los pacientes. Grados 3 ¢ 4 de anormalidades plaquetarias, incluyendo eventos de trom-
bocitopenia, fueron observados en 14% en los pacientes que reciben TEMODAL®. Eventos
adversos en pacientes con glioma recurrente y/o progresivo o melanoma maligno.
En los estudios clinicos, los efectos indeseables que ocurrieron con mayor frecuencia fueron
trastornos gastrointestinales, especificamente nausea (43%) y vémito (36%). Estos efectos
normalmente fueron grado 1 6 2 (leves a moderados en severidad) y se pudieron controlar
facilmente con tratamiento antiemético. La incidencia de nausea y vémito severos fue de 4
9%. Otros eventos adversos reportados con frecuencia son fatiga (22%), constipacion (17%) y
cefalea (14%). También se ha informado de anorexia (11%), diarrea (8%), rash, fiebre, astenia
y somnolencia (6% cada una). Otras comunicaciones menos frecuentes (2 a 5%) en orden descen-
diente de frecuencia fueron dolor abdominal, dolor, vértigo, pérdida de peso, malestar, dis-
nea, alopecia, rigidez, prurito, dispepsia, alteraciones del gusto, parestesias y petequias.
Pruebas de laboratorio: Grados 3 y 4 de trombocitopenia y neutropenia ocurrieron en 19% vy
17% respectivamente de los pacientes tratados con glioma y 20% y 22%, respectivamente en
pacientes con melanoma metastésico, estos obligaron a la hospitalizacién/discontinuacién
de TEMODAL® en 8% y 4%, respectivamente de los pacientes con glioma y 3% y 1.3%
respectivamente de los pacientes con melanoma. La mielosupresién fue predecible en los
primeros ciclos, con el nadir entre el dia 21y dia 28, y recuperada répidamente, usualmente
entre las semanas 1-2. No hay evidencia de mielosupresién acumulativa. Pancitopenia, leu-
copenia y anemia también han sido reportadas. Linfopenia también ha sido reportada coman-
mente. Durante la comercializacion de TEMODAL® muy raramente se han reportado casos
de infecciones oportunistas incluyendo neumonia por Pneumocystis carinii o reacciones alér-
gicas, incluyendo anafilaxia. También se han observado muy rara vez casos de eritema multi-
forme. Muy raramente casos de sindrome mielodisplasico y neoplasias malignas secundarias
incluyendo leucemia mieloide han sido reportadas en pacientes tratados con TEMODAL®.
Eventos adversos en pacientes con metastasis cerebrales. En un estudio fase Il de
metastasis cerebrales con 41 pacientes, la toxicidad no hematoldgica posiblemente relacio-
nadas con temozolomida incluyd neumonitis grado 3 en 2 pacientes, elevacion de enzimas

hepaticas grado 3 en 2y constipacion grado 3 en un paciente.
En otro estudio con 28 pacientes ampliamente pre-tratados,
el tratamiento fue generalmente bien tolerado, y los eventos
adversos fueron auto-limitados. Se reporté cefalea grado 3 en
3 pacientes, nausea grado 3 en 4 pacientes y vomito grado 3
en 4 pacientes; el resto de los eventos fueron grado 1-2 y no
se observaron eventos grado IV. Experiencia Post-Comer-
cializacion. Durante la comercializacion de Temodal, han
sido reportados muy raramente casos de eritema multiforme,
necrolisis epidérmica téxica, Sindrome de Stevens-Johnson y
reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis. También se han
reportado casos raros de infecciones oportunistas incluyendo
Neumonia por Pneumocystis carinii (PCP por sus siglas en in-
glés). Muy raramente se han reportado casos de Neumonitis
intersticial/ Neumonitis. También se han observado casos muy
raros de Sindrome mielodisplasico y malignidades secunda-
rias, incluyendo Leucemia mieloide. Muy raramente se ha

tratamiento adyuvante con TEMODAL® por 6 ciclos. No se
recomienda disminuir la dosis, sin embargo, se decidira sema-
nalmente el retraso o la suspension de la administracion de
Temozolomida de acuerdo a los criterios de toxicidad hema-
toldgica y no hematoldgica. La dosis de TEMODAL® puede ser
continuada a lo largo de los 42 dias del periodo concomitante
(hasta 49 dias) si se rednen las siguientes condiciones: Cuenta
absoluta de neutréfilos > 1.5 x 10 9/L, cuenta plaquetaria >
100 x 109/L. Criterios de toxicidad habituales (CTC) sin toxici-
dad hematolégica < a grado 1 (excepto para alopecia, ndusea
y vémito). Durante el tratamiento se debe realizar biometria
hematica completa de manera semanal. TEMODAL® debera ser
interrumpido o discontinuado durante la fase concomitante de
acuerdo a los criterios de toxicidad hematoldgica y no hema-
toldgica que se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Interrupcidn o suspension del tratamiento con TEMODAL®
durante la aplicacién concomitante con radioterapia.

reportado pancitopenia prolongada, la cual puede
resultar en anemia aplastica. INTERACCIONES

MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENE- [/20c0&¢

RO: Los estudios de interacciones se han realizado

solo en adultos. La administracion de TEMODAL®

con ranitidina no provocé modificaciones del grado (excepto para alopecia, nausea y vémito) | Grado 2 segiin CTC

Tratamiento con TEMODAL®
Interrupcion (*) | Suspension del tratamiento
Cuenta absoluta de neutrdfilos >0.5y<1.5x10°L <0.5x 10°/L
Cuenta absoluta de plaguetas >10y <100 x 10°/L <10 x 10°/L
Toxicidad no hemotaldgica
Grado 3 6 4 segtn CTC

de absorcién de |a temozo |0m |da 0 de Ia eXDOSiCién * Nota: La dosis de TEMODAL® puede ser continuada a lo largo de los 42 dias del periodo concomitante (méximo 49 dias) si se
a monometil-triazenoimidazol carboxamida (MT| C) retinen las siguientes condiciones: Cuenta absoluta de neutrdfilos > 1.5 x 10%/L, cuenta plaquetaria > 100 x 10%/L. Criterios

La administracion de TEMODAL® con los alimen-
tos resultd en una disminucion del 33% de la Cmax y en una
disminucion del 9% del area bajo la curva (AUC). Como no
se puede excluir que el cambio en la Cmax sea clinicamente
importante, TEMODAL® no debe administrarse junto a alimen-
tos. En base a un andlisis de farmacocinética poblacional
observado en ensayos Fase II, la administracion concomitante
de dexametasona, proclorperazina, fenitoina, carbamazepina,
ondansetron, antagonistas de los receptores H2 o fenobarbi-
tal no modificé la eliminacion de la temozolomida. Se asoci6
la administracién concomitante de é&cido valproico con una
pequefia pero estadisticamente importante disminucion del
aclaramiento de temozolomida. No se han llevado a cabo
estudios para determinar el efecto de Temozolomida sobre el
metabolismo o eliminacién de otros farmacos. No obstante,
dado que la Temozolomida no requiere metabolismo hepéti-
€0 y muestra una baja unién a proteinas, es poco probable
que afecte la farmacocinética de otros medicamentos. El
empleo de TEMODAL® en combinacion con otros agentes
inmunosupresores puede aumentar la probabilidad de mielo-
supresién. PRECAUCION Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS
Y SOBRE LA FERTILIDAD: Se llevaron a cabo estudios de
toxicidad tras 1 solo ciclo (administracion durante 5 dias, 23
dias sin tratamiento), 3y 6 ciclos en ratas y perros. Los érga-
nos principales de toxicidad fueron la médula 6sea, el sistema
linforreticular, el testiculo, tracto gastrointestinal, y, a dosis
superiores, que fueron letales para el 60-100% de las ratas
y perros tratados, se produjo degeneracion de la retina. La
mayoria de la toxicidad mostrd evidencia de reversibilidad,
excepto las reacciones adversas sobre el sistema reproductor
masculino y la degeneracion de la retina. No obstante, dado
que las dosis implicadas en la degeneracion de la retina se
encontraban en el intervalo de dosis letal y no se ha observado
un efecto comparable en los estudios clinicos, no se considerd
que este hallazgo tuviera relevancia clinica. La Temozolomida
es un agente alquilante, embriotéxico, teratogénico y genoté-
xico. La temozolomida es méas toxica en la rata y el perro que
en el ser humano, y la dosis clinica se acerca a la dosis letal
minima en la rata y el perro. Las reducciones, relacionadas con la
dosis, en leucocitos y plaguetas muestran ser unos sensibles indi-
cadores de toxicidad. En el estudio de administracién a larata
durante 6 ciclos, se observaron varias neoplasias, inclu-
yendo carcinoma de mama, queratoacantoma y adenoma de
células basales mientras que en los estudios en el perro no se
observaron tumores o alteraciones paraneopldsicas. La rata
parece ser particularmente sensible a los efectos oncogénicos
de la temozolomida, con la aparicién de los primeros tumores
dentro de los tres meses del inicio del tratamiento. Este perio-
do latente es muy corto incluso para un agente alquilante.
Los resultados del test de Ames en salmonella y del test de
aberracion cromosdémica en linfocitos en sangre periférica
(HPBL) mostraron una respuesta positiva de mutagenia. DO-
SIS Y VIA DE ADMINISTRACION: TEMODAL® sélo debera
ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento
oncolégico de tumores cerebrales. Pacientes adultos con
Glioblastoma multiforme de reciente diagnéstico. Fase con-
comitante con radioterapia. TEMODAL® se administra a
75 mg/m2 al dia, via oral, durante 42 dias concomitante con
radioterapia (60Gy administrada en 30 fracciones) seguida de

de toxicidad habituales (CTC) sin toxicidad hematoldgica < a grado 1 (excepto para alopecia, nausea y vomito).

TEMODAL® como tratamiento adyuvante
(monoterapia) Cuatro semanas después de completar el
tratamiento de TEMODAL® de manera concomitante con ra-
dioterapia, TEMODAL® es administrado de manera adicional
durante 6 ciclos como tratamiento adyuvante. La dosis en el
ciclo 1 es de 150 mg/m2 una vez al dia por 5 dias, seguido de
23 dias sin tratamiento. Al inicio del ciclo 2, la dosis se in-
crementa a 200 mg/m2 si la toxicidad no hematolégica segin
CTCenelciclo 1 esde grado < 2 (excepto para alopecia, nau-
sea y vomito). Cuenta absoluta de neutréfilos > 1.5 x 10 9/L,
cuenta plaquetaria > 100 x 10 9/L. Si no se incrementd la dosis
en el ciclo 2, la dosis no debe incrementarse en los siguientes ci-
clos. Si se aumentd la dosis, se mantiene a 200 mg/m2 al dia
durante los primeros 5 dias de cada ciclo posterior, excepto
si ocurre toxicidad. Las reducciones y suspensiones de dosis
durante la fase de monoterapia se deberan realizar de acuerdo
con las tablas 3y 4.

Tabla 3. Niveles de dosis de TEMODAL® para trartamiento adyuvante

debe tener precaucion al administrar Temodal a estos pacien-
tes. Pacientes de edad avanzada. Con base en el anélisis
farmacocinética, el aclaramiento de temozolomida no se ve
afectado por la edad. Sin embargo, se debe tener precaucion
especial cuando se administre Temodal a pacientes de edad
avanzada. Todos los pacientes: TEMODAL® debe adminis-
trarse en ayuno, por lo menos una hora antes de los alimen-
tos. Debe administrarse tratamiento antiemético antes de la
administracion de TEMODAL®. Si se presenta vomito después
de la administracion de la dosis, no debe administrarse otra
dosis del medicamento por ese dfa. Las cépsulas de TEMODAL®
no deben abrirse o masticarse; deben ingerirse con un vaso
lleno de agua. Si se dafia alguna cépsula, evite contacto del
polvo con la piel o mucosas. SOBREDOSIFICACION O IN-
GESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y MANEJO
(ANTIDOTOS): Se han evaluado clinicamente dosis de 500,
750, 1000 y 1200 mg/m2 (dosis total por ciclo de 5 dias). El
indicador de dosis toxica es hematoldgico, y se ha reportado
con cualquier dosis, aunque se espera que sea mas grave con
mayor dosis. Un paciente recibié una sobredosis de 10,000
mg (dosis total por ciclo de 5 dias) y los eventos adversos re-
portados fueron pancitopenia, fiebre, falla organica mdltiple y
muerte. Hay reportes de pacientes que han tomado més de 5
dias de tratamiento (hasta 64 dias) con reporte de eventos
adversos que incluyeron supresion de médula 6sea, con o sin
infeccién, en algunos casos graves y prolongados que llevaron
a la muerte. En un evento de sobredosis, la evaluacion he-
matolégica se considera indispensable, Se debe proveer de
medidas de apoyo generales segun se requieran.
PRESENTACIONES:
Caja de cartén con un frasco de vidrio dmbar con 5, 10 6 20
capsulas de 5, 20, 100, 140, 180 6 250 mg.
LEYENDAS DE PROTECCION:
Literatura exclusiva para médicos.
No se deje al alcance de los nifios.
Su venta requiere receta médica.
Este medicamento deberd ser administrado Unicamente por
médicos especialistas en Oncologia y con experiencia en
quimioterapia antineoplasica. |
NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCION:
SCHERING-PLOUGH S.A.DEC,V,
Av. 16 de Septiembre No. 301, Col. Xaltocan, México, D.F,
16090, México.

NUMERO DEL REGISTRO DEL MEDICAMEN-

TOY CODIGO INTERNO DEL LABORATORIO

PARA PUBLICIDAD DE IPP:

Reg. No 210M99 SSA IV

Clave IPP-R: CEAR-0833415E0116/RM 2009

® Marca Registrada

Nivel de dosis | Dosis mg/m?/dia | Observacién
-1 100 Reduccion por toxicidad previa
0 150 Dosis durante el ciclo 1
1 200 Dosis durante los ciclos 1y 2
en ausencia de toxicidad
Tabla 4. Reduccién o suspension TEMODAL® durante el adyuvante
Tratamiento con TEMODAL®
Toxicidad Reduccidn, 1 nivel de dosis | Suspender Temodal
Cuenta absoluta de neutrofilos <1.0x 109/L Ver pie de tabla, nota b
Cuenta absoluta de plaguetas <50x 109/L Ver pie de tabla, nota b
Toxicidad no hematoldgica (excepto
para alopecia, nausea y vomito) Grado 3 segin CTC Grado 4 segin CTC

Nota b: TEMODAL® Es suspendido si se requiere la dosis de reduccion a < 100mg/m2 o si el mismo grado de toxicidad

no hematoldgica (excepto para alopecia, nusea y vémito) recurre después de la reduccion de la dosis.

Adultos con glioma progresivo o recurrente o
melanoma maligno. En pacientes no tratados previa-
mente con quimioterapia, TEMODAL®, se administra por via
oral a una dosis de 200 mg/m2 una vez al dia por 5 dias, en
ciclos de 28 dias. Para los pacientes previamente tratados con
quimioterapia, la dosis inicial es de 150 mg/m2 una vez al dia,
que se aumenta en el segundo ciclo a 200 mg/m2 diariamente,
siempre que el recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) sea de
>1.5x 109/L y el de plaquetas de >100 x 109/L en el dia 1 del
siguiente ciclo. Pacientes pedidtricos con glioma progresivo o
recurrente: En pacientes mayores de 3 afios, TEMODAL® se
administra por via oral a dosis de 200 mg/m2 una vez al dia por
5 dias, seguido por una interrupcion del tratamiento de 23 dias
(total 28 dias). Los pacientes pediatricos previamente tratados
con quimioterapia deben recibir una dosis inicial de 150 mg/
m2 una vez al dia por 5 dias, aumentando hasta 200 mg/m2
una vez al dfa por 5 dfas en el ciclo siguiente si no se observa
toxicidad. No hay experiencia clinica sobre el uso de Temodal
en nifios menores de 3 afios de edad. La experiencia en
nifios mayores es muy limitada. Pacientes con disfuncion
hepatica o renal. La farmacocinética de temozolomida fue
comparable en pacientes con funcién hepatica normal y en
aquellos con disfuncion hepética leve a moderada. No hay da-
tos disponibles sobre la administracion de Temodal a pacien-
tes con disfuncién hepética grave o con disfuncion renal. Con
base en las propiedades farmacocinéticas de temozolomida es
poco probable que se requieran reducciones de dosis en pacien-
tes con disfuncién hepética o renal grave. Sin embargo, se

Temodal

temozolomida



Excelencia médica especializada

HMG Onco Oglla, (
mas alta calidad, utilizando la
con ética, con profesionalismo y tecnologfa de punta.

Somos un Centro Oncoldgico lider, con reconocimiento a nivel nacional,
reflejado en resultados clinicos, con un trato eficiente, de mayor
accesibilidad y sobre todo con sentido humano.

Objetivos
* Tratamiento basado en evidencia cientifica
* Fomento de actividades académicas y capacitacion del personal
* Fomento de investigacién clinica y basica

Especialidades

Oncologia Médica
Cirugia oncoldgica

Cuidados paliativos
Oncologia pediatrica

Urologia
Genética
Psicologia
Nutricion

Radio oncologia
Hemato oncologia
Neurocirugia

- Biopsia por estereotaxia

Centro Oncoldgico: 5338 0570 Ext. 3333 Llamenos: 5338 0700 / 01800 831 5038
Direccién: Suchil 152. Col. El Rosario, Del. Coyoacan. CP: 04380

Cerca de ti, cerca deftodos
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Atencion integral a pacientes del hospital HMG
* Atencion humana y ética
e Atencion integral mediante evaluacién multidisciplinaria
en todos nuestros pacientes:
- Evaluacion psicoldgica
- Evaluacion nutricional
- Evaluacion genética
- Evaluacion por farmacovigilancia
* Trabajo en equipo
* Fomento de la prevencion y el diagndstico temprano
* (Contar con tecnologfa de vanguardia
* Equipo de especialistas en Oncologia Médica
Area ¢ apia de infusion
acion de servicios de apoyo

Estricto control del proceso de medicacion:

* Prescripcion ® Transcripcion ® Preparacion bajo estandares
(centro de mezclas) ® Dispensacion ® Administracion

* Procesos de verificacion.

Ventajas
* Costo competitivo en medicamentos utilizados
* Disponibilidad de consultorios en el drea de oncologia
* Sequridad que sus pacientes estan bajo vigilancia por oncélogos
médicos durante su infusién
* |nstalaciones comodas, seguras y de facil acceso
* Trato con respeto y equitativo
e Atencion integral de sus pacientes, a peticion expresa
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