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Editorial

Es un placer comentar el contenido de este nimero de AlO, pues hay nuevas participaciones de colegas
destacados de diversas instituciones y especialidades cuya experiencia profesional la han dedicado précti-
camente al tratamiento de proceso oncoldgico como es el caso de la Dra. Angélica Hernandez, Jefa del
Departamento de Endoscopia del INCAN y que comenta acerca de varias alternativas para el tratamiento del
colangiocarcinoma con prétesis metalicas expandibles o tratamientos con radiofrecuencia, éstos Gltimos como
nuevas alternativas que ademds de mejorar la calidad de vida de los pacientes les ha permitido sobrevivir mas.

El Dr. Flavio Adrian Grimaldo, médico adscrito al Departamento de Hematologia del INCAN, comenta sobre el
riesgo de afeccion a sistema nervioso central de la leucemia linfocitica crénica en analisis que hace la Clinica
Mayo, evaluando imagen de resonancia y sobretodo la puncién lumbar y la citometria de flujo. Aunque la
infiltracion es una condicidn clinica poco frecuente, se expone un algoritmo que puede ser de gran utilidad a los
médicos que traten este tipo de patologfa.

También se hacen comentarios de abstractos del Congreso de este afio de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCQ), que como sabemos, es el congreso oncoldgico més importante del mundo. La Dra. Patricia
Cortés del Hospital 20 de Noviembre del ISSSTE comenta el estudio 0V21/PETROC sobre el tratamiento de
cancer de ovario, un estudio fase Il y aborda el uso de quimioterapia intraperitoneal comparado contra qui-
mioterapia IV, que como ya ha sido comentado en estudios previos, parece incrementar la supervivencia global
de los pacientes, sin embargo la toxicidad y el necesitar de recursos humanos altamente especializados limitan
su uso. La Dra. Gabriela Alvarado de Centro Oncolégico de Médica Sur, hace un comentario de tres abstractos
sobre cancer de tiroides en todos sus subtipos histolégicos que hablan de nuevos tratamientos o avances en la
biologfa de la enfermedad. La introduccion de nuevos medicamentos como el anlotinib, para el cancer medular
de tiroides, que en un estudio chino demostré buena respuesta clinica y un buen perfil de toxicidad, pero atn
falta esperar el estudio fase Il para que pueda convertirse en la primera opcién en esta indicacion en China.
El segundo abstracto es la comparacién del uso de cediranib vs cediranib + lenalidomida, donde el resultado
fue negativo para la combinacién en supervivencia libre de progresion en comparacién con monodroga, lo
que demuestra que no siempre dar méds es mejor, como lo comenta la Dra. Alvarado. El tercer abstracto es un
andlisis sobre el perfil mutacional del céncer anaplasico de tiroides en donde las 5 mutaciones mas frecuentes
que se encontraron fueron TP53, B-RAF, CDKN2A,TERT y NRAS, estos avances seguramente seran de gran
importancia para en el futuro, generar medicamentos que puedan tener blancos terapéuticos especificos.

El Dr. Daniel Motola de Médica Sur, nos comenta sobre la alternativa de dar quimioterapia y radioterapia
adyuvante en cancer gastrico temprano, tema tratado en dos trabajos que se presentaron en ASCO 2016; no se
observé beneficio al dar el tratamiento combinado. Otro dato de investigacion es acerca de nuevos blancos
terapéuticos como las claudinas que al bloguearlas se podria obtener un beneficio clinico por inmunomodu-
lacién y la introduccion de terapias inmunes blogueando moléculas como CTLA4 y PD1.

Las entrevistas se realizaron a dos personas del INCAN, la primera de ellas fue al Dr. Elvis Cabrera, Jefe de
Residentes de Oncologia Médica quien nos habla sobre la necesidad de preparase mejor en oncologia, contar
con equipos multidisciplinarios y sobre los avances en la terapéutica en varios tipos de tumor y como ejemplo
tenemos rifion y melanoma que hace dos afios tenian pocas alternativas de manejo y con pobres resultados,
contrario a lo que sucede en la actualidad, donde practicamente se han duplicado las supervivencias.

La segunda entrevista es a un servidor, y me permito comentar sobre la integracién de los servicios de
farmacia que pueden adaptarse a establecer una mejor estrategia en farmacovigilancia. EI INCAN en este tipo
de innovacion de procesos me parece el lider a nivel nacional y esperamos que la experiencia del Instituto
pueda servirle a otros centros.

Finalmente, el Dr. Jean René Clemenceau, el Dr. Francisco Hernandez y el Dr. Jaime de la Garza, amigos y cole-
gas del Hospital Angeles, del Centro de Estudios y Prevencién del Cancer en Juchitan, Oaxaca y del INCAN
respectivamente, comentaron en la reunién semanal de la Sociedad Médica del INCAN sobre el premio IDEA
que otorga ASCO, siendo actualmente el Dr. Clemenceau y el Dr. Hernandez miembros activos en el comité de
este importante premio para médicos jovenes, lo que es una gran
oportunidad para que puedan ir al congreso de ASCO y poder lograr
estancias en centros oncoldgicos de los Estados Unidos y Canada.
El Dr. de la Garza cuando fue coordinador de asuntos internaciona-
les de ASCQ promovid este premio para que se incrementara la
participacion de médicos mexicanos. El Dr. Hernandez, miembro
del comité editorial del Journal of Global Oncology, nos presentd
esta nueva revista apoyada por Journal of Clinical Oncology, 6rgano
de difusion de ASCO para tratar de estimular a que se difunda infor-
macion cientifica en paises de economias emergentes.

En fin, esperamos que este ndmero como los anteriores, cuente con
\i informacién que puede ser (til a la comunidad médica.
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El cancer se ha convertido en una enfermedad univer
sal que no distingue de edad, raza ni género, es un
problema de salud que implica grandes esfuerzos
para el sistema sanitario del pais.

Actualmente las enfermedades neoplasicas repre-
sentan la segunda causa de muerte a nivel nacional
precedidas por las enfermedades cardiovasculares;
en México la expectativa de vida supera los 75 anos,
lo cual confiere mayor riesgo a la poblacién de pade-
cer cancer a lo largo de la vida.

Respecto al tratamiento para un paciente con cancer, las
opciones terapéuticas son muy amplias, las cuales
pueden ser: el tratamiento quirdrgico, radioterapia o
tratamiento sistémico con quimioterapia o terapia
blanco. El tratamiento depende del tipo de tumor, la
etapa clinica y el estado funcional del paciente, para
lo cual se requiere de un equipo multidisciplinario

capaz de analizar y ofrecer el tratamiento mas ade-
cuado a cada paciente y con ello obtener los mejores
desenlaces.

Vivimos en una sociedad de constantes innova-
ciones tecnoldgicas, en donde la oncologia no ha
sido la excepcion; se han realizado grandes avances en
la industria farmacedutica que han venido a cambiar
la historia natural de la enfermedad, dichos avances
se traducen en historias de éxito y de supervivencia.

Un ejemplo claro es la evolucion del tratamiento con
qguimioterapia, en donde los efectos adversos provo-
caban la suspensién del tratamiento, hoy en dia
contamos con farmacos efectivos para disminuir los
efectos adversos mas comunes del tratamiento con
guimioterapia, particularmente en lo que respecta a
nauseay vomito.

Algunos tipos de neoplasias como el cancer de
mama, pulmon, rindn, préstata y melanoma han sido
el parteaguas en avances terapéuticos importantes
para el tratamiento de la enfermedad metastasica
con lo cual se ha triplicado la expectativa promedio
de vida de los pacientes.

Hoy en dia sabemos el papel fundamental que juega
el sistema inmune en la génesis del cancer, lo cual
ha sido una herramienta en la busqueda de nuevos
tratamientos, es asi que el novedoso y revoluciona-
rio mundo de la inmunoterapia ha mostrado resulta-
dos prometedores en una gran variedad de tumores
y es probable que a mediano plazo el tratamiento
sistémico de muchas neoplasias sea completamente
distinto al que conocemos hoy en dia.

La busqueda constante de nuevas opciones tera-
péuticas ha dado como resultado grandes avances
en medicina traslacional los cuales han permitido
entender con mayor claridez la génesis tumoral, los
mecanismos de resistencia asi como la capacidad
que tienen las células malignas de permetuarse y
reproducirse con mayor rapidez. Al mismo tiempo
nos da la pauta para generar ideas y realizar nuevas
estrategias terapéuticas.

Ahora es una necesidad imperiosa el poder contar
con estudios clinicos en los que podamos incluir a
los pacientes mexicanos para que seamos partici-
pes de esta revolucién, en la cual el paciente pueda
recibir los tratamientos que estan haciendo historia.

Desafortunadamente no todo es miel sobre hojuelas
y asi como contamos con grandes avances para €l
tratamiento del cancer, también tenemos grandes
retos por resolver, entre ellos, la centralizacién del
sistema de salud, la disponibilidad de medicamen-
tos debido a los altos costos y la carencia de equi-

pos multidisciplinarios en las diferentes entidades
del pafs para poder brindar una atencion médica de
calidad.

Del mismo modo es primordial mejorar las estrate-
gias de prevencion primaria y secundaria en todos
los estados del pais, contar con médicos de primer
contacto que faciliten el envio de los pacientes a
unidades especializadas en el tratamiento del cancer,
mayor difusion y cobertura de los diferentes pro-
gramas de vacunacién nacional y no menos impor
tante, enfatizar en la deteccién oportuna del céncer.

Oncologo Médico, Subdirector de Medicina Interna INCAN
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La medicina evoluciona constantemente en todos los
sentidos, tanto en aspectos como un mejor enten-
dimiento de las enfermedades como en mejoras en
el desarrollo tecnolégico para métodos diagndsticos
y terapéuticos.

Es en este Ultimo sentido en donde nos enfocare-
mos en esta entrevista. El desarrollo de la industria
farmacéutica va encaminado hacia la innovacién de

nuevas sustancias con mayor beneficio clinico pero
que a la vez tengan menos efectos secundarios o que
al menos éstos sean mas faciles de manejar que los
que tenemos hoy con los tratamientos convenciona-
les de quimioterapia, estos nuevos medicamentos
presentan un inconveniente: su costo, el cual, las em-
presas duenas de éstos lo justifican con el costo del
desarrollo y la patente; ya que cuando ésta vence, son
sustituidos por medicamentos genéricos y es por ello
que se ha generado un creciente mercado en este
aspecto.

Este proceso ha propiciado varias situaciones proble-
maticas para las instituciones y para el médico que es
quien finalmente prescribe. Por un lado los recursos
limitados tienen que ser optimizados para seleccionar
mejor a los pacientes que pueden beneficiarse de los
nuevos medicamentos que son resultado de costo-
sas inversiones en biotecnologia; asimismo, las agen-
cias regulatorias estan sometidas a mucha presion
para que la inclusion de estos nuevos medicamentos
sea aceptada en sus respectivos paises ya que es por
la informacién cientifica plasmada en articulos clinicos
como se obtiene la aprobacion o no de cada medica-
mento.

La probleméatica se agudiza cuando los beneficios en
supervivencias globales, libres de progresion o de
toxicidades, pueden ser cuestionados cuando se con-
sideran marginales. Las instituciones y los médicos
tienen que desarrollar mecanismos para seleccionar
mejor a los pacientes, sobre todo en paises en de-
sarrollo como México, donde los recursos suelen ser
limitados.



La apuesta entonces al desarrollo de medicamentos
genéricos ha resultado una alternativa a estos esce-
narios. Sin embargo al acostumbrarse los médicos a
un tipo de medicamento y familiarizarse con su toxici-
dad resulta natural que se genere desconfianza cuan-
do se trata de sustituir con un medicamento genéri-
co. Sin embargo con los medicamentos genéricos los
costos disminuyen dando oportunidad a ahorrar recur
sos con el beneficio de poder canalizarlos a una mayor
cantidad de pacientes.

En esta encrucijada se encuentra la toma de deci-
siones para seleccionar el medicamento innovador,
¢se hace por el paciente? o ¢por el costo?, si bien,
este Ultimo es un factor de gran peso en la eleccioén,
muchos de nosotros concordamos en que éste no
deberia ser el Unico elemento que se considere en la
toma de decisiones.

Este, es un problema recurrente en practicamente todas
las instituciones y cada una ha tratado de resolverlo
de la mejor manera; el Instituto Nacional de Cance-
rologia no ha sido la excepcién. A través del tiempo y
debido a las normas administrativas, las decisiones de
la seleccién de medicamentos recaia en estas areas,
sin embargo, no todo el personal administrativo cuen-
ta con los conocimientos sobre los medicamentos vy
no existian reglas mas claras sobre la vigilancia de los
efectos terapéuticos, ya sea en cuanto al beneficio
clinico o de toxicidades mayores. Esta situacion generé
inconformidades en el area médica. Por lo que se cred
un subcomité de medicamentos que con el tiempo se
cambio a comité, en donde las areas médicas tenian
una mayora capacidad de decision en la seleccion de
medicamentos. Sin embargo también existia un pro-
blema ya que los médicos debiamos conocer mejor
las reglas administrativas, pues los procesos para la
adquisicion de medicamentos estan normados por ley
y por tanto, las decisiones debian estar muy bien susten-
tadas para evitar problemas con posibles disconfor
midades por fallas administrativas. Un elemento mas
que faltaba para conjuntar mejor las decisiones, era
saber el comportamiento de las empresas en cuanto
al abasto y servicio que se proporcionaba al hospital,
lo que hizo imprescindible sumar al rea operativa de
la farmacia a dicho comité.

Con el paso del tiempo, nos dimos cuenta que para
optimizar recursos y decisiones era necesario que todo
estuviera en una sola area y fue asi como la farmacia
que estaba asignada a la Subdireccion de Recursos
Materiales paso a ser parte de la Subdireccion de Me-
dicina Interna. De esta forma, se establecié una linea
de mando mas directa y réapida en la resolucion de
problemas. Nos dimos cuenta que para ser mas eficien-
tes en tiempos de espera de pacientes, preparacion de
medicamentos y optimizacién de recursos, era nece-
sario conjuntar el trabajo del 4rea de aplicacion de qui-
mioterapia con la Central de Mezclas y la farmacia pues
estaba bajo la supervision del drea de enfermeria.

De esta manera habiamos ganado un trecho en cuan-
to a optimizar recursos humanos y econémicos; sin
embargo faltaba que entrara un actor méas en este es-
quema de innovacion de procesos y ésta fue el area
médica; sobre todo las dreas de oncologia médica y
hematologia, que son los principales prescriptores
de quimioterapia. Para ello se incorporaron en forma
electronica los esquemas de quimioterapia que habi-
tualmente se usan en el Instituto y que son aprobados
de forma previa por por los jefes de departamento.
Operando de esta manera el engranaje del control
de medicamentos, sélo faltaba el orden regulatorio
de la inclusion de los nuevos medicamentos ya sean
innovadores o genéricos y ademas aprobar las modi-
ficaciones para su uso, para ello fue necesario darle
un orden juridico-administrativo al Comité de Medica-
mentos y una vez aprobado por la Junta de Gobierno
del Instituto quedd formalmente instituido siendo el
Unico dentro varios de los Institutos y hospitales de
la Secretaria de Salud con estas caracteristicas y que
ha sido senalado como posible modelo para otras
Instituciones.

La pregunta que puede surgir es jqué tiene que ver
todo esto con la farmacovigilancia?, pues nada mas
importante que el tener toda la trazabilidad de los
medicamentos dentro del Instituto: desde la forma
en que se incluyen o modifica su indicacion; la prepa-
racién de medicamentos con parametros de control
de calidad; la administracion y vigilancia de los me-
dicamentos; y ya se estan programado los cursos que
seran impartidos al grupo de enfermeria para reportar
mejor los efectos adversos, de acuerdo con linea-
mientos internacionales, dando con ello una mayor
participacion al grupo de enfermeria, un actor bésico
para que la farmacovigilancia pueda llevarse a cabo
con éxito en cualquier hospital. En nuestro caso par
ticular, gracias a éste grupo, se estan desarrollando
programas de vigilancia activa sobre medicamentos
de nueva inclusion y cuyos reportes seran analizados
por las areas correspondientes para dar una mayor
certidumbre en cuanto su uso sobre todo de medica-
mentos genéricos. Por otro lado, es con el servicio
de farmacovigilancia que estaremos trabajando de la
mano, para emitir reportes y de esta menara aglutinar
la informacién para articulos médicos o regulatorios
cuando sea el caso.

Me permito senalar y dar un reconocimiento a todo
el personal que ha intervenido en la implementacién
de estos avances y quienes han contribuido a cambiar
de manera total y permanente la forma de operar de
nuestro Hospital, es un logro de equipo y todos mere-
cen una felicitacion.

Finalmente, con estos logros dentro del Instituto,
creemos que podemos apoyar a otros centros del
pafs a mejor sus mecanismos de adquisicion de me-
dicamentos y a desarrollar programas innovadores de
farmacovigilancia.
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ASCQO 2016. Dr. Daniel Motola Kuba

Oncélogo Médico. Profesor titular del curso de especialidad en oncologia médica avalado por
la UNAM. Médico adscrito al Centro Oncolégico del Hospital Médica Sur. Miembro del Sistema
Nacional de Investigadores por parte del CONACYyT.

El cancer gastrico en México es el segundo tumor
maés frecuente del tracto gastrointestinal. La mayoia de
pacientes en nuestro pais se diagnostican en etapas
avanzadas de la enfermedad. Sabemos que éste,
es un tumor muy agresivo que afecta la calidad de
vida de los pacientes causando sintomatologia im-
portante y teniendo un muy mal pronéstico a corto
plazo. En el siguiente resumen se comentan los es-
tudios més importantes presentados en el Congreso
Anual de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) del 2016.

Cancer gastrico y esofagico resecable:

Varios estudios han determinado cual es el mejor
tratamiento para pacientes que tienen cancer gastri-
co en etapas tempranas (enfermedad resecable).
De estos estudios los mas conocidos son el estu-
dio MAGIC en el cual pacientes con céncer gastrico
resecable fueron aleatorizados a recibir tratamiento
quirdrgico o tratamiento quirdrgico con quimiotera-
pia perioperatoria. La quimioterapia perioperatoria
resulté en una mediana de supervivencia libre de
progresion y supervivencia global mayor que el trata-
miento quirdrgico solo. Otro estudio importante es
el estudio publicado por el doctor McDonald y co-

legas en el cual a pacientes con cancer gastrico rese-
cable posterior a tratamiento quirlrgico se les alea-
torizd para recibir tratamiento con quimioterapia vy
radioterapia concomitantes a base de 5-fluorouracilo
o Unicamente vigilancia. Los pacientes que recibie-
ron tratamiento con quimioterapia y radioterapia
tuvieron mejor supervivencia libre de progresion y
supervivencia global que los pacientes que Unica-
mente fueron vigilados. Otras alternativas para el
tratamiento de tumores resecables de eséfago o
union esofago-gastrica es la utilizacion de quimio-
terapia y radioterapia concomitantes neoadyuvantes
como en el estudio CROSS en el cual a estos pacien-
tes se les aleatorizé a recibir tratamiento neoadyu-
vante con paclitaxel y carboplatino con radioterapia
concomitante de manera preoperatoria mostrando
mayor beneficio en supervivencia global al compa-
rarlo solo con tratamiento quirdrgico.

En el congreso de ASCO 2016 se presenté el estu-
dio CRITICS, que es un estudio fase Il aleatorizado,
multicéntrico, en el cual se incluyeron 788 pacien-
tes con cancer gastrico resecable a los cuales se
les dio tratamiento con quimioterapia neoadyuvante
y posteriormente se realizé tratamiento quirdrgico.
Después del tratamiento quirlrgico los pacientes
fueron aleatorizados a recibir tratamiento adyuvante
con quimioterapia o quimioterapia y radioterapia
concomitante. El tratamiento neoadyuvante utilizd
terapia combinada a base de Capecitabina, Cisplati-
no u Oxaliplatino y Epirrubicina. Pacientes en el bra-
zo de quimioterapia adyuvante recibieron el mismo
esquema. Los pacientes aleatorizados al brazo de
quimio-radioterapia se les dio tratamiento con 45Gy
en 25 fracciones de radioterapia con Capecitabina y
Cisplatino. Las caracteristicas generales de los pa-
cientes fueron bien balanceadas, la mayoria de los
pacientes fueron hombres y 84% de ellos comple-
taron los tres ciclos preoperatorios. Unicamente el
46% de los pacientes con quimioterapia posterior a
la cirugia completaron el protocolo como estableci-
do y Unicamente el 55% de los pacientes del grupo
de quimio-radioterapia completaron el tratamiento
como establecido. Después de un seguimiento de
50 meses la supervivencia global a 5 anos fue de
40.8% en los pacientes con quimioterapia y 40.9%
en los pacientes con quimio-radioterapia, no hubo
diferencia estadisticamente significativa. La mediana
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de supervivencia global tampoco mostré diferencia
significativa con 3.5 meses y 3.3 meses en pacien-
tes con quimioterapia y quimio-radioterapia respec-
tivamente. La supervivencia libre de progresion
tampoco tuvo diferencia significativa con 38.5% v
39.5% de pacientes sin progresion a 5 anos en los
pacientes con quimioterapia y quimio-radioterapia
respectivamente. En cuanto a toxicidad los pacien-
tes que recibieron quimioterapia tuvieron mayor toxi-
cidad hematolégica y los pacientes que recibieron
quimio-radioterapia concomitante tuvieron toxicidad
gastrointestinal. Este estudio es concordante con
otros estudios como el CALGB 80101 y el ARTIST en los
cuales se aleatorizaron pacientes a recibir quimio-
terapia o quimio-radioterapia adyuvante posterior a
tratamiento quirdrgico en cancer gastrico o de unién
gastro-esofagica y no se demostré diferencia signi-
ficativa.

Cancer gastrico y esofagico avanzado

Estudios sobre tratamiento molecular dirigido tam-
bién fueron mostrados en la reunién anual de ASCO
2016. El mas importante fue el estudio del anticuer
po IMAB362, este anticuerpo es altamente especi-
fico para el CLDN18.2 que es un miembro de la familia
de las claudinas, que son una familia de proteinas
que constituyen las uniones estrechas celulares y
cuya funcién es importantes en el mantenimiento
de las funciones de barrera y de polaridad celular de
los epitelios. Las claudinas se han visto expresadas
de manera importante en varios tumores incluyendo
cancer gastro-esofagico. Los mecanismos de accion
de este anticuerpo son: citotoxicidad dependiente
de anticuerpos y citotoxicidad dependiente de com-
plemento. Combinado con quimioterapia ha demos-
trado aumentar la infiltracion de células T e inducir
las citocinas proinflamatorias. El estudio FAST pre-
sentado en la reuniéon anual de ASCO 2016 es un
estudio fase Il aleatorizado, que estratificaba a los
pacientes por la positividad de la proteina CLDN18.2
y la presencia de enfermedad medible, se incluyeron
pacientes con cancer géastrico, esofdgico y de la
union gastro-esofagica avanzados, que no hubieran
recibido tratamiento previo y se incluyeron unica-
mente pacientes con expresiéon alta de CLDN18.2
(>40% de células tumorales con expresion). Los grupos
de pacientes fueron bien balanceados. Los pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir tratamiento con
esquema EOX (Epirrubicina+Oxaliplatino+Capecita-
bina) vs EOX + IMAB362. El objetivo principal del
estudio fue supervivencia libre de progresién la cual
tuvo una diferencia estadisticamente significativa a
favor del grupo EOX+IMAB362 (4.8vs79 meses; HR
0.47 0.31-0.70, p=0.0001). La supervivencia global
también fue favorable a la adicién del anticuerpo
(8.4 vs 13.2 meses; HR0.51, 0.36-0.73, p=0.0001).
La diferencia fue mayor en pacientes que tuvieron

alta expresion de tinciéon CLDN18.2 (>70% de las
células). En cuanto a toxicidad grado 3-4 fue simi-
lar en ambos grupos aungue mayor en cuestion de
neutropenia (32.5% vs 21.4%) y vémitos (10.4% vs
3.6%) en pacientes que recibieron el anticuerpo.
Este estudio muestra una buena actividad del anti-
cuerpo IMAB362 en esta poblacién y vale la pena su
investigacion en estudios fase .

En enfermedad avanzada de tumores gastro-esofagicos
asi como en otros tumores existieron varios estu-
dios que intentan ver cudl es el beneficio de la inmu-
noterapia en enfermedad avanzada, de éstos el mas
importante fue el CHECKMATE-032, es un estudio
fase I/Il en el cual a pacientes con carcinoma gastrico
o de la uniéon gastro-esofagica avanzado, que hayan
progresado a tratamiento con quimioterapia se les
aleatorizad a recibir: nivolumab 3mg/Kg; nivolumab
Tmg/Kg + ipilimumab 3mg/Kg; o nivolumab 3mg/
Kg + ipilimumab 1mg/Kg. Todos los pacientes re-
cibieron 4 esquemas en ciclos de 21 dias y pos-
teriormente nivolumab 3mg/Kg cada 2 semanas
hasta progresion o toxicidad inaceptable. Todos
los pacientes fueron incluidos independientemente
del estatus del receptor PD-L1. Los objetivos princi-
pales de este estudio fueron tasas de respuesta ob-
jetiva, seguridad, supervivencia global y estatus de
los biomarcadores. Se incluyeron 160 pacientes en
el estudio. Ocurrié toxicidad grado 3-4 en 17% de
los pacientes con nivolumab, 45% de los pacientes
con combinacién a dosis de ipilimumab de 3mg/Kg,
y 27% de los pacientes con combinacién a dosis de
nivolumab de 3mg/Kg. La respuesta objetiva fue de
16%, mayor respuesta en los pacientes con combi-
nacion de ipilimumab a 3mg/Kg (26%). Una tasa de
control de la enfermedad global de hasta 38% de
manera global. La supervivencia a 6 meses fue de
49% en pacientes con nivolumab; 54% en pacien-
tes con combinacién de ipilimumab a 3mg/Kg; vy
de 43% en pacientes con combinacién y dosis de
nivolumab de 3mg/Kg. Este estudio denota actividad
de tratamiento con inmunoterapia en pacientes con
carcinoma gastro-esofagico avanzado.

Conclusiones

Estos estudios demostraron principalmente que:

- En pacientes con cancer gastrico o de la unién
gastro-esofédgica resecables y con quimioterapia
neoadyuvante el agregarle quimio-radioterapia
adyuvante no aumenta supervivencia a diferencia
de tratamiento con quimioterapia adyuvante.

- Nuevos blancos moleculares como el CLDN18.2
pudieran ser importantes en este tipo de tumores

- Como otros tumores, la inmunoterapia pudiera ser
una herramienta Util en el tratamiento de pacientes
con carcinoma gastro-esofagico avanzado.
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Prevalencia y caracteristicas de la infiltra-
cion del sistema nervioso central de la
leucemia linfocitica crénica (LLC)

Articulo: Strati P, Uhm JH, Kaufmann TJ, et al. Prevalence and characteristics of central nervous
system involvement by chronic lymphocytic leukemia. Haematologica. 2016 Apr;101(4):45865.
DOI: 10.3324/haematol.2015.136556. Epub 2016 Jan 27. PubMed PMID: 26819053

Introduccion

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es un trastorno
clonal de los linfocitos B, caracterizado por la prolife-
racién y acumulacion de pequenos linfocitos madu-
ros en la sangre, médula ésea y tejidos linfoides. La
presencia de infiltracién clinicamente significativa de
los linfocitos de LLC fuera de estos sitios es relati-
vamente rara y se define como LLC extramedular.
Aunque el sistema nervioso central (SNC) es una
de las manifestaciones extramedulares méas comun-
mente observadas de la LLC, menos de 100 casos
de afectacién del SNC por la LLC estan descritas
en la literatura; todos son informes de casos o una
pequena serie de casos. A pesar de la baja frecuen-
cia de afectacién clinicamente significativa del SNC
por la LLC, estudios post-mortem de pacientes con
LLC indican que la afectacién oculta del SNC por
LLC es un hallazgo relativamente frecuente, con una
prevalencia del 7% - 71%. Esta discrepancia entre
las manifestaciones clinicas y los hallazgos de la
autopsia ilustra el hecho de que, aunque las célu-
las de LLC frecuentemente pueden estar presentes
en el SNC, rara vez causan manifestaciones clinica-
mente significativas.

El espectro de las condiciones neurolégicas que
ocurren en pacientes con LLC es amplia e incluye in-
fecciones, otras malignidades, enfermedades auto-
inmunes/inflamatorias y condiciones médicas no rela-
cionadas con la LLC.

Aqui, se presenta el primer estudio de cohortes de
pacientes con LLC en fase de evaluacion de sinto-
mas neurolégicos y se describe la prevalencia y las
caracteristicas de los pacientes diagnosticados con
afectacion clinicamente significativa del SNC por la
LLC o sindrome de Richter (SR).

Entre enero de 1999 [cuando la citometria de flujo
en el liquido cerebro espinal (LCE) fue introducida
en nuestra institucion] y noviembre de 2014, 4174
pacientes con LLC / SLL fueron atendidos y super
visados en la Divisién de Hematologia y dieron su
consentimiento para ser registrados en la base de
datos de la Clinica Mayo.

El andlisis se centrd en todos los pacientes con LLC
que se sometieron a la evaluacién de los sintomas
neurolégicos (incluyendo dolor de cabeza, confusion
y el grado de déficit de sensibilidad) con una reso-
nancia magnética (RM) del sistema nervioso central
(por ejemplo, el cerebro, la columna vertebral) y / o
sometidos a puncion lumbar con andlisis del LCE. No
se incluyo a los pacientes con SR sistémicas activas
establecidas en el momento de sintomas neurolégi-
cos. El anélisis de LCE incluyé: quimica bésica (glu-
cosa, proteinas), cuantificacion de células nucleadas
totales (TNC) y los estudios de microbiologia/ autoin-
munes. Los estudios del LCE incluyeron la citologia
y citometria de flujo. Todas las biopsias de LCE y del
cerebro fueron revisadas por patélogos de la Clinica
Mayo. Después de la evaluacion integral, los pacien-
tes en los que la etiologia de los sintomas neurolégi-
cos se determiné que eradebidoala LLCy /o SR, y que
requirieron tratamiento para LLC / SR por su afectacion
al SNC, se considerd que tienen una afectacion clinica-
mente significativa del SNC por la LLC.

Se utilizé estadistica descriptiva para resumir las
caracteristicas basales. Las variables categodricas vy
continuas se evaluaron utilizando los X2 o la prue-
ba exacta de Fisher y la prueba de Mann-Whitney,
segun el caso. La supervivencia global (SG) se
definié como el tiempo desde el diagndstico en el
SNC hasta la muerte o el ultimo seguimiento. Las
curvas de supervivencia se trazaron usando el méto-
do de Kaplan-Meier y las comparaciones se realiza-
ron mediante la prueba de rango logaritmico. Todos
los P- values son de 2 colas; se considerd una P< 0,05
como significativa.

De los 4174 pacientes con LLC atendidos en nuestro
centro entre enero del 1999 y noviembre del 2014,
1115 (28%) fueron sometidos a resonancia magné-
tica del cerebro y / o la columna vertebral para su
evaluacién de los sintomas neuroldgicos durante el
curso de su enfermedad. A continuaciéon nos cen-
tramos en los 50 pacientes que tuvieron resultados
sospechosos por RM de posible malignidad del SNC
(23 con afectacidon meningea, 27 con afectacion del
parénquima cerebral) y 122 pacientes en los que la
RM no era sospechosa para malignidad del SNC,

pero que se sometieron a una puncion lumbar con
andlisis de LCE para evaluar posteriormente sus sin-
tomas neurolégicos. Los sintomas neurolégicos que
inicialmente llevaron a la evaluacion de estos 172 pa-
cientes fueron: sintomas cognitivo-conductuales en
47 (27%), dolor de cabeza en 34 (20%), disfuncién
de los nervios craneales en 24 (14%), parestesias
en 21 (12%) , debilidad en 19 (11 %), alteracién en la
marcha en 15 (9%) y convulsiones en 12 (7%).

Entre los 50 pacientes en cuya resonancia magnéti-
ca del cerebro / columna vertebral fue sospechosa
de afectacion del SNC por tumores malignos, 34 se
sometieron a una biopsia de tejido del SNC. La biopsia
reveld caracteristicas histolégicas consistentes con
un pequeno linfoma linfocitico / LLC confirmados
por inmuno estatinas en 9 casos, SR en 12, leuco-
encefalopatia multifocal progresiva (LMP) en 2, vas-
culitis en 3, otros tipos de cancer en 6 (3 tumores
cerebrales primarios, 3 tumores metastasicos) y el
tejido normal del cerebro en 2 pacientes.

Después de una evaluacion exhaustiva de los 172 pa-
cientes, la etiologia de los sintomas neurolégicos se
determind que era afectacién por LLC clinicamente
significativa del SNC en 18 (10%; 0,4 % de la cohorte
total), compromiso del SNC por SR en 15 (9% de los
pacientes evaluados; 0,3% en general), infeccion en
40 (23% de los pacientes evaluados; 1% en general),
enfermedad autoinmune / inflamatoria en 28 (16% de
los pacientes evaluados; 0,7% en total), otro tipo de
cancer en 8% (5 pacientes evaluados; 0,2% en total)
y las condiciones no relacionadas con LLC en 63 (37%
de los pacientes evaluados; 1,5% en total).

Entre los 13 pacientes con afectacion del SNC clini-
camente significativa por la LLC, la afectacion fue en
el parénquima en 7 pacientes y meningea en 6; 5 de
los 13 pacientes en quienes finalmente se encontré
que tenian afectacion clinicamente significativa del
SNC por la LLC no tenian evidencia de enfermedad
del SNC en la RM. El diagnoéstico de la afectacion
clinicamente significativa del SNC por la LLC se basé
tanto en el analisis del LCR como en la biopsia de
tejido en 4 de estos pacientes, sélo en la biopsia de
tejido en 5 (andlisis de LCR negativo o no realizado),
solo en el andlisis del LCR en 7 (biopsia de tejido no
realizado) y se presumié después de un trabajo ex-
haustivo excluir otras causas en 2 pacientes en los
que la localizacion de la enfermedad radiogréfica no
permite realizar una biopsia de tejido.

Entre los 15 pacientes con afectacién del SNC por
RS, la afectaciéon del SNC fue en el parénquima en 8
y meningea en 7 El diagnéstico de la afectacion del
SNC por SR fue confirmado por biopsia de tejido en 12
pacientes y por el andlisis del LCR en 3.

En general, 162 pacientes fueron sometidos a un
andlisis del LCR: 44 entre 1999 y 2004, 54 entre

2005 y 2009 y 64 entre 2010 y 2015. De los 131 pa-
cientes que no tenian evidencia de LLC / SR en el
analisis del LCR, 15 (11%) fueron finalmente diagnos-
ticados con afectacion del SNC clinicamente signifi-
cativa por LLC o SR en base a la biopsia de tejido, la
mayoria de los cuales tenia una lesién del parénqui-
ma cerebral en la resonancia magnética . Entre los
31 pacientes con analisis de LCR que demuestran la
presencia de células B de LLC, 18 (58%) tuvieron un
diagndstico alternativo para sus sintomas neurolégi-
cos identificados después de la biopsia de tejido y/u
otro analisis.

Las caracteristicas asociadas de leucemia linfocitica
cronica en los 33 pacientes con diagndstico final de
afectacion clinicamente significativa del SNC por la
LLC o SR en el andlisis univariado fueron: glucosa
baja en LCR (53 vs. 60 mg / dl; P = 0,04), cuenta
total de células nucleadas en ICR elevada (14 vs 2
células / pl; P = 0,007), cuenta elevada de linfocitos
en ICR (10 vs. 2 células / pl; P = 0,02) y porcentaje de
células LLC en LCR elevado por citometria de flujo
(5% vs. 0%, p = 0.05).

De los 33 pacientes con afectacién clinicamente
significativa del SNC por la LLC o SR, 30 recibieron
terapia para la enfermedad del SNC, mientras que
s6lo 3 recibieron mejor tratamiento de soporte. El
tratamiento inicial de los pacientes con afectacién
clinicamente significativa del SNC por LLC fue un
régimen a base de analogo nucledsido de purina en
8 pacientes (42%), radioterapia en 3 (16%), trata-
miento a base de antraciclinas en uno (5%), alta
dosis de metotrexato (MTX) en 2 (13%), tratamien-
tos de alta intensidad (por ejemplo ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina y dexametasona o ifosfa-
mida, carboplatino, etopdsido fraccionado, en com-
binacién variable con MTX intratecal o citarabina) en
2 (13%) y mejor tratamiento de soporte en 2 (11%).

Entre los pacientes con afectacién del SNC por SR,
el tratamiento inicial fue un régimen a base de an-
traciclina en 5 (33%) pacientes, altas dosis de MTX
en 3 (20%), tratamientos con dosis de alta inten-
sidad en 6 (40%) y mejor tratamiento de apoyo en
uno (7%). Tras una mediana de seguimiento de 14
meses, la mediana de supervivencia global (SG) de
los 172 pacientes con LLC evaluados por sintomas
neurolégicos fue de 24 meses. Tras una mediana de
seguimiento desde el diagndstico de la afeccion del
SNC por LLC o0 SR de 12 meses (rango 1-178 meses),
el 78% de los pacientes con afectacion clinicamente
significativa del SNC por CLL y el 80% de los pa-
cientes con SNC SR han muerto. La mediana de SG
de los pacientes con afectacién clinicamente signifi-
cativa del SNC por LLC o SR fue de 12 y 11 meses,
respectivamente.
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Prevalencia y caracteristicas de la infil-
tracion a sistema nervioso central por
leucemia linfocitica cronica (LLC).

Articulo: Strati P, Uhm JH, Kaufmann TJ, et al. Prevalence and characteristics of central nervous
system involvement by chronic lymphocytic leukemia. Haematologica. 2016 Apr;101(4):458-
65. DOI: 10.3324/haematol.2015.136556. Epub 2016 Jan 27. PubMed PMID: 26819053

Médico adscrito al servicio de Hematologia INCan. Encargado de la clinica de “Leucemias
Crénicas, Neoplasias Mieloproliferativas y Patologia Benigna”. De marzo 2015 a la fecha. Médi-
co adscrito al servicio de Medicina Interna HGZ 27 IMSS Tlatelolco. Ciudad de México.

con los estudios post-mortem de pacientes con
LLC, los cuales indican una afectacion oculta a SNC
con una prevalencia que va del 7% hasta 71%"". Es-
tas discrepancias entre las manifestaciones clinicas
y los hallazgos de la autopsia ilustran el hecho de
que las células de LLC pueden con frecuencia estar
presentes en el sistema nervioso central, aungue no
siempre causaran manifestaciones clinicamente signi-
ficativas. Esto hace que la evaluacién de los signos
y sintomas neuroldgicos en pacientes con LLC sea
desafiante, ya que la identificacion de las células de
LLC en el SNC no siempre justifica que ésta sea la
causa de los sintomas neurolégicos en estos pacien-
tes. Ademas, el espectro de condiciones neurolégi-
cas que se producen en este grupo de pacientes
es amplia e incluye infecciones, otros tumores ma-
lignos, enfermedades autoinmunes / inflamatorias, y
otras condiciones médicas no relacionadas a la LLC.

El presente reporte de la Clinica Mayo es el primer

de pacientes que corresponde a poco mas de un
10% de los paciente en los cuales a pesar de una
IRM negativa, fueron llevados a PL+CF de LCE. Te-
niendo entonces 162 pacientes con analisis de LCE,
la concordancia con la biopsia dio como resultado
una alta sensibilidad pero una baja especificidad para
este andlisis. Con lo anterior y después de una eva-
luacién exhaustiva y por exclusion de otras etiologias
se considerd que un total de 33 pacientes que re-
presenta el 0.79% de total de la cohorte presenté
infiltracién significativa a SNC.

La infiltracion a SNC clinicamente significativa por
la LLC es una afeccion poco comun, vy los sinto-
mas neurolégicos en pacientes con LLC se deben a
otras etiologias en aproximadamente el 80% de los
casos. El andlisis del LCE tiene una alta sensibilidad
pero una limitada especificidad para distinguir la in-
filtracién a SNC significativa de otras etiologias. Es
por esto que se propone el siguiente algoritmo de
abordaje diagnostico para pacientes con manifesta-
ciones neurolégicasy LLC.
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La leucemia linfocitica crénica (LLC) es un trastor
no monoclonal de los linfocitos B funcionalmente
incompetentes, caracterizada por la proliferacion y
acumulacién de linfocitos pequenos de aspecto ma-
duro en la sangre, médula ésea, y tejidos linfoides.
La presencia de infiltracion clinicamente significativa
de los linfocitos de la LLC fuera de estos sitios es
relativamente rara y se define como LLC extrame-
dular’2. Es frecuente que los pacientes manifiesten
sintomas a nivel de sistema nervioso central (SNC)®
sin embargo, existen menos de 100 casos reporta-
dos en la literatura* %7891 todos son informes o
series pequenas de casos donde la infiltracion a SNC
fue clinicamente significativa. Lo anterior contrasta

sintomas cognitivo-conductuales, en segundo lugar
cefalea, seguido por alteracion en pares craneales.

En 50 pacientes que representa el 4.4% de los pacien-
tes evaluados, la IRM fue de alta sospecha de infil-
traciéon a SNC tanto parenquimatosa como menin-
gea y en casi todos los pacientes se complementé
con una PL + CF en LCE, ademas en estos pacien-
tes se tuvo una biopsia confirmatoria de infiltracién
en la mayoria de los casos (21/34 pacientes) esto
tomando en cuenta a los pacientes con infiltracién
significativa y los que tenian Sindrome de Richter
(SR), en estos ultimos ademads el diagnostico en
SNC fue previo a un SR sistémico. Destaca un grupo
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El cadncer de tiroides es la neoplasia endocrinolégica
maligna mas comun vy la novena causal en la inci-
dencia de patologfa oncolégica a nivel mundial. En
general se aprecia una tendencia a la baja en la inci-
dencia de la mayoria de las neoplasias, sin embargo
ocurre justamente lo contrario con los tumores de
tiroides, en Estados Unidos se reporté en el interva-
lo del 2006 al 2010 un incremento anual aproximado
del 6%. El cancer de tiroides se clasifica en 4 tipos
principales de acuerdo a su morfologia y comporta-
miento bioldgico. El carcinoma diferenciado de tiroi-
des (papilar y folicular) ocupa poco mas del 90% de
los casos, el carcinoma medular del 3 al 5%, donde
el 75% corresponde a la forma esporadica y el 25%
restante a la enfermedad hereditaria y finalmente el
carcinoma anaplasico se presenta en menos del 3%
de los casos. El prondéstico a largo plazo depende
principalmente del estadio, edad de presentacion,
diferenciacion del carcinoma tiroideo y de capacidad
para captar lodo Radioactivo. La supervivencia a 5
anhos de los pacientes con carcinoma diferenciado
de tiroides localizado es de 99.9%, mientras que
la supervivencia a 10 anos se reduce significativa-
mente (<10%) si se presenta en un adulto mayor,
con metéastasis a distancia (nédulos pulmonares vy
lesiones dseas) y son lodo131-Resistentes.

Médico Oncoélogo egresada de la UNAM.
Coordinadora de Investigacion y Ensenanza del
Hospital Médica Sur y profesor universitario del
curso de subespecialidad de Oncologia Médi-
ca de la Fundacién Clinica Médica Sur

El cancer avanzado de tiroides no tenfa opciones
terapéuticas efectivas hasta hace 5 anos, gracias
a que se ha incrementado el entendimiento de las
bases moleculares y carcinogénesis tiroidea, se
han logrado desarrollar ensayos clinicos basados en
resultados in vitro donde se demuestra que inhibi-
dores de kinasas interfieren con el crecimiento de
las células malignas de la tiroides.

Hay diferentes vias de sefalizacién implicadas en la
carcinogénesis tiroidea, crecimiento, proliferacién
y supervivencia de la neoplasia (Grdfico 1), de las
mutaciones mas comunmente documentadas se
encuentra la de RET en el 100% de pacientes con
Carcinoma Medular Hereditario y en 40-60% de los
casos esporéadicos; de los pacientes con carcinoma
papilar el 50% presentan mutacion de BRAF, en el
25% de los casos se aprecia una translocacion de
activacion en la asociacion de RET-PTC y 7% esté
mutado en RAS; el 25% de los pacientes con car
cinoma anapldsico presentan RAS mutado, 25%
mutacion en BRAF 12% mutacion en PI3K y otro
12% para la mutacion de PTEN; mientras que los
casos de carcinoma folicular presentan una menor
incidencia de mutaciones, sélo con 25% en RAS,
7% en PIBK'y 7% en PTEN. Practicamente todas las
mutaciones tienen en comun ser parte de la cascada
de senalizacion de AKT-mTOR y MEK-ERK.

Para el 2016 existen 4 drogas aprobadas por la FDA
para el Cancer de Tiroides, todas son inhibidores
tirosino kinasa (TKl) y comparten los blancos tera-
péuticos (VEGFR, KIT, RET, PDGFR, FGFR, RAF), el
lenvatinib y sorafenib para Carcinoma Tiroideo Dife-
renciado y para los pacientes con Carcinoma Medu-
lar estan aprobados el vandetanib y cabozantib.

Presentaremos tres Abstractos en relacion a cancer de
tiroides que se presentaron en el congreso de ASCO
2016 y que aportan informacién importante para el
entendimiento y tratamiento de esta neoplasia.

El primer Abstracto (6015) que discutiremos sera el
estudio Fase Il de anlotinib para el tratamiento de
carcinoma medular avanzado, realizado con 58 pacien-
tes de 8 centros de China. El anlotinib es un TKI
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multiblanco que inhibe los receptores de VEGFR 1/2/3,
PDGFR o/B Kit y Ret. El esquema de tratamiento fue
de 12mg via oral al dia, con dos semanas de trata-
miento y una de descanso, el objetivo primario fue la
supervivencia libre de progresion (SLP) y se utilizé el
RECIST 1.1 para la evaluacién de las lesiones. En la
curva de SLP no se habia alcanzado la mediana y se
observo un promedio de SLP de 12.8 meses, el rango
de control de la enfermedad a 6 meses fue de 92.2%
y alos 12 meses del 84.5%. En cuanto a la respuesta
tumoral, en la grafica de cascada se aprecia que solo
4 de los 58 pacientes no respondieron al tratamiento;
de los 54 restantes la TRO fue de 48.3%, con 7 pacien-
tes con respuesta parcial al término del segundo ci-
clo y 31 pacientes con respuesta parcial en total. Si
se comparan los resultados obtenidos con vande-
tanib practicamente son equivalentes para SLP vy el
estudio de cabozantinib no es del todo comparable
porque se trataba de una poblacién diferente pre-
viamente expuesta a TKI. El reporte de toxicidad de
anlotinib muestra la toxicidad grado 3/4, mas comun
fue el sindrome de mano-pie en 8.6%, hipertension
5.1% y mucositis 3.4%, mientras que las anormal-
idades de laboratorio mas comunmente presenta-
das fueron incremento de triglicéridos en el 3.4%,
de colesterol 3.4% y de amilasa/lipasa en el 3.4%
también. Doce pacientes (20.7%) requirié ajuste de
dosis a 10mg diariamente. En la Tabla 7 se compara
los resultados obtenidos en los ensayos clinicos con
vandetanib, cabozantinib y anlotinib. De este estudio
se concluye que los pacientes tratados con anlotinib
tuvieron una buena respuesta comparada con con-
troles histéricos, con toxicidad manejable, esta en
progreso el estudio Fase Ill doble ciego comparada
con placebo en China, muy probablemente se con-
vierta en la primera linea de tratamiento en este pais
y aun no definen si la droga estara disponible fuera
del pais asiatico para los estudios occidentales de
eficacia.

El segundo Abstracto (6013) es también un ensayo
clinico Fase Il que compara cediranib vs cediranib
+ lenalidomida en céncer diferenciado de tiroides
lodo-131 refractario. Los fundamentos tedricos para
emplear esta combinacion es que el VEGF estd im-
plicado en la progresion y agresividad de las neopla-
sias tiroideas y el cediranib es un potente inhibidor
de VEGFR 1-3 y de c-Kit, por otro lado la talidomida y
su derivado menos téxico, lenalidomida, son activos
contra el cancer de tiroides por sus propiedades inmuno-
moduladoras, antiangiogénicas y antineoplasicas; de
lo anterior se desprende la hipdtesis de que la combi-
nacion de un inhibidor de VEGFR con lenalidomida
podria disminuir la resistencia a drogas vista con la
monoterapia y potencialmente mejorar la respuesta
tumoral. En un estudio Fase | se determiné la dosis
maxima tolerada de ambas drogas y el estudio Fase
[l dividié a los pacientes en dos cohortes: la A solo
con tratamiento a base de cediranib 30mg (36 pa-
cientes) y la cohorte B tratada con cediranib y lena-

lidomida (74 pacientes). El objetivo primario fue la
Supervivencia Libre de Progresion (SLP). A los 9.9
meses de hizo un andlisis interino de futilidad donde
se aprecio (Grdfico 2) una peor DFS para los pacientes
sometidos a la combinacién y no habia diferencias
significativas en la supervivencia global, sin embar-
go dado el anélisis de futilidad se decidié detener la
administracion de lenalidomida, la mediana de SLP
alcanzada 10 meses después del analisis de futilidad
marcaba 14 meses para la cohorte A (cediranib) y 11
meses para la cohorte B con la combinacion, aunque
con p=0.39. En la Tabla 2 se comparan los resultados
con sorafenib, lenvatinib y cediranib, destacando la
desventaja en la SLP de cediranib vs lenvatinib (14
vs 18.3 meses), mayor toxicidad grado 3/4 en diarrea
y sindrome de mano-pie y solo menor incidencia de
hipertension grado 3/4 para cediranib vs lenvatinib
(23 vs 44%). La conclusidn es que este ensayo fue
negativo, no siempre mas tratamiento es mejor y se
debe continuar explorando la utilidad de cediranib en
carcinoma diferenciado de tiroides e incluso en otras
histologfas y otras combinaciones en lineas poste-
riores de tratamiento por tratarse de un farmaco activo.

Finalmente el tercer Abstracto (6014) a discutir trata
del Perfil Gendmico Ampliado (CGP) de 90 muestras
de pacientes con carcinoma anaplésico de tiroides
(ATC). Es bien sabido que se trata de una neoplasia
tiroidea rara y muy agresiva, con una incidencia de
1-2 casos por millén de personas al ano, con mor
talidad cercana al 100%, la media de supervivencia
es de solo 5 meses desde el diagnoéstico y no cuen-
ta con opciones efectivas de tratamiento a base de
quimioterapia o lodo-131. Los ATC tienen una mayor
carga mutacional que los carcinomas diferenciados y
de este punto surgio la idea de hacer un perfil muta-
cional para buscar mas blancos terapéuticos.
Se analizaron tumores de 90 pacientes con secuen-
ciacién de nueva generacion (NGS), codificando
todos los exones de mas de 182 genes relaciona-
dos y 14 genes frecuentemente asociados al cancer.
Se utilizd la definicion de Alteraciones Gendmicas
Clinicamente Relevantes (CRGA) como alteraciones
gendmicas asociadas a cascadas de sefalizacion con
blancos terapéuticos conocidos y a terapias dirigidas
en desarrollo en ensayos clinicos. Otras alteraciones
reportadas son las Variantes con Significado Incierto
(VUS), refiriéndose a mutaciones de las que hasta
ahora el conocimiento cientifico no logra explicar si
juegan un papel relevante en el desarrollo, proliferacion
y metéastasis de la neoplasia. En el Grafico 3 se pre-
sentan las CRGA mas frecuentes del anélisis de los
90 pacientes, destacando las mutaciones de TP53
(66%), BRAF (34%), CDKN2A (32%), TERT (32%) vy
NRAS (25%) como las 5 mas frecuentes. En gene-
ral los beneficios potenciales de haber hecho este
andlisis molecular prospectivo es lograr identificar
las anormalidades genéticas relevantes en la tumo-
rogénesis, identificar los ensayos clinicos y terapia
molecular dirigida relevantes de acuerdo a las anor-
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malidades genéticas ya conocidas, identificar fac-
tores moleculares predictivos para el prondstico e
identificar factores predictores de respuesta y de
resistencia a las terapias dirigidas. Los ensayos clini-
cos actuales para ATC incluyen al lenvatinib (anti
VEGFR) en el abstracto 6008 realizado en Japdn
con 17 pacientes, de los cuales se observoé respues-
ta en el 24%, supervivencia libre de progresiéon de
74 meses y supervivencia global de 10.6 meses;
reportes anecddéticos de respuestas dramaticas
con dabrafenib/trametinib (antiBRAF con mutacién
V600E) no publicadas y otros utilizando MLN0128
(anti mTOR), ceritinib (antiALK) y la combinacién de
efatutazone (blanco en PPAR y) + paclitaxel vs pacli-
taxel, con respuesta parcial durable en un estudio
fase |. En conclusién, en la actualidad la presente se-
rie de pacientes con ATC es la mdas grande a quienes
se les hace un analisis molecular tan extenso; todas
las mutaciones detectadas habian sido reportadas
previamente, sin embargo aun no es claro si en el
subgrupo de VUS se incluyen aln mutaciones que
potencialmente puedan ser trascendentales en la
carcinogénesis o en el mantenimiento de la neo-
plasia; la frecuencia de las mutaciones comunes
de este reporte concuerda con lo reportado en otros
estudios y quiza ahora se deberia buscar estratificar
a los pacientes para seleccionarlos adecuadamente
para ensayos clinicos con blancos moleculares tera-
péuticos especificos.

Thyroid Cancer Signaling

RET 25% PTC

100% hereditary MTC g
40-6-% sporadic MTC RET PTC

12% ATC T MEK

AK
mTOR
Transcription

Proliferation, survival Cell growth

Grafico 1. Vias de sefializacion implicadas en el cancer de tiroides.

Vandetanib | Cabozantinib Anlotinib
RECIST Progression No Yes No
prior to enroliment?
Prior systemic therapy | 61% (TKIs?) | 37% (20% TKls) | 12% (0% TKils)

ORR 45% 28% 48%
PFS Drug Arm 30.5 months 1.2 NR
PFS Placebo Arm 19.3 4 NA
G3+ Diarrhea 1% 16% 2%
G3+ Hypertension 9% 8% 5%
G3+ PPE NA 13% 9%

Se necesitan entender mejor los mecanismos de
carcinogénesis y definir los blancos moleculares que
valga la pena atacar, se requiere disenar nuevas dro-
gas y que estén disponibles en todas las latitudes,
descubrir los mecanismos de resistencia y buscar
combinaciones racionales en ensayos clinicos y no
olvidemos que aun esta pendiente responder a la
pregunta si la inmunoterapia sera Util en el escenario
de los pacientes con céncer de tiroides avanzado.

Interim Analysis for Futility

Kaplan-Meier survival estimates

p=0.061
p(adj)=0.26
z(adj)=-1.12

Cond power=7.8%

Time (months)
Cohort A Cohort B

Gréfico 2. Curvas de supervivencia del Analisis de Interino del
ensayo clinico de Cediranib vs Cediranib + Lenalidomida en
cancer diferenciado de tiroides.

Sorafenib Lenvatinib Cediranib
Refractory to RAI? Yes Yes Yes or “not appropiate for”
RECIST Progression Yes (within Yes (within Yes (within 12 months)
prior to enroliment? 14 months) 13 months)
Prior systemic therapy No Yes (25% TKis) Yes (23% TKls)
ORR 12% 65% 44%
PFS Drug Arm 10.8 months 18.3 months 14 months
PFS Placebo Arm 5.8 months 3.6 months NA
G3+ Diarrhea 6% 9% 15%
G3+ Hypertension 10% 44% 23%
G3+ PPE 19% 3% 15%

Tabla 1. Ensayos clinicos con TKls para el tratamiento de carci-
noma medular de tiroides.

Tabla 2. Comparacion de diferentes TKls en el tratamiento de
cancer diferenciado de tiroides.

Relative Frequency of Top CRGA in 90 Patients

Gréfico 3. Frecuencia de las mutaciones clinicamente relevan-
tes en 90 pacientes con carcinoma anaplasico de tiroides.

Dra. Patricia Cortés Esteban

OV21/PETROC: Estudio aleatorizado
fase Il del Gynecologic Cancer Inter-

group

(GCIG) que comparo la quimioterapia
intraperitoneal (IP) Vs quimioterapia intravenosa (IV), después

de la quimioterapia neoadyuvante y la cirugia de reduccion
de volumen 6ptima en el cancer de ovario epitelial (COE).

ABSTRACT (LBA 5503) OV21/PETROC: IP vs IV Chemo After Neoadjuvant Chemo and Optimal Cytoreduction
in Epithelial Ovarian Cancer. CCO Independent Conference Coverage* of the 2016 ASCO Annual Meeting,

June 3-7, 2016. * Clinical Care Options® es una empresa independiente dedicada a la educacién médica.

Médico Adscrito al Servicio de Oncologia Médica. Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE. Encargada de
la Clinica de Ginecologia Oncolégica (Oncologia Médica)

de quimioterapia neoadyuvante IV basada en platino,
seguido de cirugfa de citorreduccion (< 1 c¢cm). Con
una mediana de edad de 62 anos, etapa lllc (81.8%),
etapa IV 12.7%.

Grupo | (101 pac): paclitaxel 135 mg/m2 + carbopla-
tino AUC 5/6 IV dia 1/paclitaxel 60 mg/m2 dia 8 cada
21 dias por 3 ciclos.

Grupo Il (72 pac): paclitaxel 135mg/m2 + cisplatino
(IP)75 mg/m2 dia 1, paclitaxel 60mg/m2 dia 8 (IP)
cada 21 dias por 3 ciclos.

Grupo Il (102 pac): paclitaxel 135 mg/m2 + carbo-
platino IP(AUC 5/6) dia 1, paclitaxel 60mg/m2 IP dia
8 cada 21 dias por 3 ciclos.

Se compar6 el grupo | Vs Il para tener un poder es-
tadistico del 80% y detectar una diferencia del 19% en
sobrevida libre de progresion (SLP) de 9 meses (PD9)
como objetivo primario (test 2 sided 0=0.05) y supervi-
vencia global (SG) y eficacia como objetivo secundario.

Resultados: Los grupos fueron balanceados, la me-

e diana de ciclos recibidos® en todos los grupos, en

El cancer de ovario es la 3% neoplasia mas letal enla ~ 9rupo I en 93.7% completo el tratamiento, en el gru-
i i ; 5 ; po Il el 84.8%

mujer, solo precedida de cancer de pulmon y cancer -070.

de péncreas, de acuerdo a la American Cancer Society

. L. Grupo | Grupo Il
en 2015. Ya que carece de un estudio de tamizaje ™ cgiana SLP | 11.3m | 10 .5m | HR

efectivo y la gran mayoria de los casos son diagnos- p=0.27

ticados en etapas avanzadas, lo que confiere el | Mediana SG 38.1m 59.3m
prondstico, este trabajo fue presentado por la Dra. P=0.40

Helen J. MacKay.
El estudio concluye que el carboplatino intraperito-

neal posquimioterapia neoadyuvante y cirugia de
citorreduccién es bien tolerado y es asociado con
una disminucién en la progresion de 9 meses
comparado con quimioterapia intravenosa.

El estudio valora 275 pacientes incluidas en el estudio
(2009 a mayo 2015) con cancer epitelial de ovario
(CEO), etapas IIB a lll (IV solo derrame pleural), se
aleatorizaron en 3 grupos que recibieron 3-4 ciclos

0.80 (IC95% 0.57-1.17)

HR 0.80 0.80 (IC90% 0.47-1.35)
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Discusion

En cancer de ovario las etapas lll, representan aproxi-
madamente el 40%, el brindar quimioterapia neo-
adyuvante es habitual en nuestro medio, favorece
cirugias optimas de acuerdo a los estudios EORTC
y CHORUS vy la diseminacién peritoneal del CEO
apoya el uso de la quimioterapia IP vs IV, tiene pros
y contras el estudio GOG 172, con toxicidad consi-
derable hematolégica y no hematolégica, solo el 46%
de las pacientes completaron 6 ciclos de tratamien-
to, el beneficio es claro en la supervivencia a 110
meses en enfermedad microscépica, disminuye el
riesgo de muerte en un 21.6%, con estos resultados
deberfa ser el tratamiento estandar ya que no existe
ningun tratamiento que supere estos resultados, sin
embargo no es un tratamiento habitual en la comu-
nidad oncoldégica para el CEO.

El estudio OV21/PETROC es un fase Il, que corro-
bora que la quimioterapia IP vs IV es superior al
tratamiento convencional al combinar quimioterapia
neoadyuvante seguida de intraperitoneal, incrementé

el tiempo progresién a 9 meses, sin embargo es
una técnica que requiere de experiencia y especia-
lizacion, debe ser realizada en centros de alta es-
pecialidad, solo se benefician pacientes con enfer
medad (residual 0 o microscépica), lo cual reduce el
beneficio a un grupo de pacientes, la toxicidad grado
>3 es de 23% en el grupo | y 16% en el grupo I,
un motivo puede ser incorporar el carboplatino via IP
con menor toxicidad gastrointestinal sin embargo la
hematologica se incrementaria, los resultados son
alentadores para considerar la quimioterapia IP sin
embargo hay que recordar que es un estudio fase |l,
requiere la QT(IP), debe realizarse en centros espe-
cializados, con infraestructura adecuada y que solo
se beneficiaran aquellas pacientes con residual 0 6 en-
fermedad microscopica y su uso incrementara costos.
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Obstruccion biliar maligna:

mm de la paliacion al tratamiento
—

Boulay BR et al . Malignant biliary obstruction. Publicado en: World ] Gastrointest Oncol 2016
June 15; 8(6): 498-508 DOI: 10.4251/wjgo.v8.i6.498

Es un problema comun, hasta el 70% de los pacien-
tes con cancer de pancreas presentan obstruccion en
el diagndstico. La obstruccién puede servir como la
senal inicial de la enfermedad -—tal como en la pre-
sentacion clasica de la ictericia sin dolor en el ade-
nocarcinoma ductal pancreatico- o se puede pro-
ducir durante la progresion de malignidad una vez
que se establece el diagnostico. Las dos neoplasias
malignas mas comunes gue se sabe que ocluyen
los conductos biliares son el adenocarcinoma duc-
tal pancreatico y cancer del conducto biliar primario
(colangiocarcinoma). Otras causas de la obstruccion
biliar maligna pueden incluir el carcinoma ampular,
adenocarcinoma duodenal primario, tumores neuro-
endocrinos pancreaticos u oclusién del hilio hepatico
por linfadenopatia en la porta del higado (como se ve
en el cdncer metastésico de colon o el linfoma).

Tanto el cancer de pancreas como el colangiocarci-
noma se caracterizan por presentarse en una etapa
avanzada en la que esté contraindicada la cirugia in-
mediata. Los objetivos del tratamiento para estos pa-
cientes incluyen disminucion de la estadificacion del

tumor con quimioterapia, o medidas estrictamente
paliativas. Se recomienda aliviar la obstruccién biliar
en cualquiera de estos parametros. El tratamiento
de la obstruccién biliar maligna distal de cancer de
pancreas comunmente se administra mediante una
prétesis biliar Unica colocada endoscépicamente,
mientras que las estenosis hiliares pueden ser mas
dificiles de manejar debido a la necesidad de acce-
der alos sistemas izquierdo y derecho del &rbol biliar.

En tanto que el papel principal en este momento es
el de proporcionar descompresion biliar y aliviar la
ictericia, la capacidad de proporcionar terapia para
estos tumores representa un cambio importante en
el papel del endoscopista.

Efecto de la Ictericia

La obstruccién al flujo de bilis disminuye su disponibi-
lidad en el sistema entérico para la absorcion de vi-
taminas solubles en lipidos, incluyendo la vitamina
K, dando lugar a coagulopatia y un mayor riesgo de
sangrado quirdrgico. Incluso la administracion adicio-
nal de vitamina K por via oral puede ser insuficiente

para alcanzar niveles apropiados de coagulacién en
los casos de obstruccion, que pueden complicar aun
mas cualquier cirugia programada. La translocaciéon
bacteriana y de la endotoxina a través de la mucosa
intestinal también se ha demostrado en pacientes
con ictericia, haciendo que la SIRS y la sepsis sean
complicaciones graves que pueden desarrollarse in-
cluso antes de la cirugia. También se ha demostrado
que la ictericia aumenta el riesgo de infecciéon si no
se trata antes de la cirugia, asi como complicaciones
después de la cirugia. Por lo tanto, hay un beneficio
tedrico del drenaje biliar para el alivio de la ictericia
antes de la reseccién quirdrgica de estos tumores.

Se cree que el beneficio del drenaje biliar preopera-
torio (DBP) puede variar dependiendo del nivel de la
obstruccion y cirugia programada: la obstruccion biliar
distal de cancer de pancreas o colangiocarcinoma
distal se puede tratar quirdrgicamente, sin necesi-
dad de descompresion preoperatoria, mientras que
la obstruccion hiliar puede requerir descompresion
para mejorar los resultados quirlrgicos.

Obstruccion Biliar Distal Maligna

La colocacion de stent también acelerar que se le
permita al paciente comenzar con regimenes de qui-
mioterapia al reducir el riesgo de quimiotoxicidad en
un higado colestasico. La colocacion endoscépica
de un stent en el conducto biliar comun es un pro-
cedimiento bastante habitual (técnicamente exitoso
en mas del 90% de los casos) y por lo tanto se ha
convertido en el método més comun de lograr la des-
compresion biliar. La eleccion de los stents metali-
cos o plasticos depende de factores tales como la
rentabilidad, la duracién prevista de la supervivencia
y la certeza del diagnéstico.

El SEMS en el tratamiento de la obstruccién de
cancer de pancreas ha crecido en los Ultimos anos.

Enfermedad resecable

La reseccidon quirtrgica es el tratamiento definitivo
para los pacientes que se presentan con cancer de
pancreas en estadio temprano. El DBP en el céncer
de pancreas resecable no se recomienda de forma
automatica. A pesar de los efectos beneficioso para
aliviar ictericia, el DBP se ha asociado con un aumento
en las complicaciones, incluyendo varios tipos de in-
fecciones, asi como fistulas pancreéticas.

Enfermedad localmente avanzada

y terapia neoadyuvante

Los stents biliares se colocan antes de la quimiote-
rapia neoadyuvante, esperando que continuen per-
meables hasta el momento de la cirugia.

Los SEMSs claramente son mas caros que los stents
de plastico, pero sus tasas de oclusioén inferiores (y
por lo tanto la disminucién de cambios no planeados
de stent) los hacen una opcion mas rentable para los

pacientes sometidos a quimioterapia neoadyuvante
con planeacion de reseccion quirdrgica.

Descompresion paliativa en obstruccion distal con
enfermedad metastasica

En el cancer de pancreas incurable, los pacientes a
menudo pueden presentarse con enfermedad avan-
zada y esperanza de vida limitada.

Los SEMS pueden no ser rentables para estos pacien-
tes, ya que su principal ventaja de permeabilidad du-
radera no es aplicable.

Drenaje biliar no endoscépico

en obstruccion distal maligna

En los casos en que la CPRE falla o no se puede rea-
lizar, tradicionalmente se ha realizado drenaje biliar
transhepético percutaneo (DBTP) para crear una
zona para el drenaje interno y externo.

Los ensayos recientes respecto a la colocacion per
cutanea de SEMS también han demostrado una
buena seguridad y eficacia. Un enfoque alternativo
en segunda linea es el drenaje biliar mediante ultra-
sonido endoscépico (DB-USE), que cada vez més ha
demostrado ser mas seguro y efectivo cuando los
procedimientos estandar de CPRE fallan.

Colangiocarcinoma hiliar:

Enfermedad quirurgicamente tratable

La obstruccion maligna de las vias biliares extrahe-
paticas en el hilo hepatico puede ser mucho mas
dificil de tratar, debido a la posible afectacién de los
conductos hepéticos izquierdo y derecho y la necesi-
dad de descomprimir los l6bulos izquierdo y derecho
de forma individual. La reseccién completa es el Uni-
co tratamiento curativo para el colangiocarcinoma.

Los tipos de reseccion varian dependiendo de la ubi-
caciéon de la malignidad: los tumores intrahepaticos
se tratan con resecciéon hepatica, mientras que los
tumores extrahepaticos se pueden clasificar como
colangiocarcinoma hiliar (tumor de Klatskin) o colan-
giocarcinoma distal.

Actualmente, existen tres técnicas disponibles para
el drenaje biliar preoperatorio de malignidad hiliar: el
DBTP el drenaje endoscoépico nasobiliar (DENB) vy el
drenaje biliar endoscépico retrogrado (DBER) con
colocacion de stent.

De este modo, el DBTP generalmente se prefiere a
la terapia endoscoépica aln para paliacion en obs-
truccion hiliar avanzada.

El objetivo para el drenaje paliativo es aliviar la icteri-
cia mediante el drenaje de un volumen hepético ade-
cuado (50% o mas).
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Obstruccion biliar maligna:
de la paliacion al tratamiento

Gastro-Endoscopia, Instituto Nacional de Cancerologia.

La obstruccion maligna de la via biliar puede ser
ocasionada por un colangiocarcinoma (CCA) adeno-
carcinoma del pancreas, u otros tumores que com-
primen la via biliar. La obstruccién crénica ocasiona
sintomas que deterioran progresivamente a los en-
fermos y son poco susceptibles a tratamiento quirlr-
gico. El tratamiento ideal es la cirugia, sin embargo
la decisién depende: tipo de neoplasia, localizacion
y estado de la enfermedad. El 70 % de las neopla-
sia pancreaticas cursan con obstruccion e ictericia,
la descompresioén biliar puede realizarse por via en-
doscépica, quirdrgica o percutanea, no todos los pacien-
tes requieren descompresion biliar, particularmente
los pacientes que tiene una enfermedad resecable.

La descompresion puede ser endoscoépica de pri-
mera eleccion con la colocacion de préotesis metaélica
auto expandibles (PMAE) o plasticas, la decision de
colocar una u otra dependera del estadio de la enfer

medad vy el prondstico. En estenosis hiliares puede
ser usado drenaje endoscopico naso biliar o percuta-
neo. Los resultados de tratamiento adyuvante resultan
ser pobres cuando la cirugia curativa no es una opcion.
En los Ultimos anos se han descrito y publicado los
resultados de dos terapias endoscopicas que tiene
como objetivo lograr un control local y mejorar la
sobreviva y permanencia de las PMAE o plasticas en
la obstruccion biliar maligna.

En las décadas pasadas se ha descrito el uso de la
Terapia Fotodindmica (TFD) como métodos de palia-
cion en el CCA no resecable. En esta técnica se em-
plea un fotosensibilizador que se acumula en el teji-
do que tiene una mitosis rapida (neoplasia) después
de 48 hrs de aplicado se irradia el tejido con un laser
de baja potencia bajo vision directa utilizando un
colangioscopio y de esta manera se evita el dano al
tejido normal. La reaccién fotoquimica genera radicales
libres que provoca necrosis y ablacién del tejido.™

Los resultados obtenidos en su inicio son promete-
dores con incremento dramatico en la sobrevida en
dos estudios reportados de 90 dias a 493 dias y otro
ensayo clinico reporta 210 dias vs 630 dias. Sin em-
bargo los efectos colaterales como la fotosensibili-
zacion (4 a 6 semanas) y su alto costo, han limitado
su uso en el mundo.?

Una nueva técnica, Ablacion por Radiofrecuencia
(ARF) se ha aplicado a la obstruccion biliar maligna,
como un método paliativo, es una técnica simple,
accesible y de bajo costo. Puede ser utilizada por
via percutanea o endoscopica, se utiliza una sonda
bipolar y un generador de corriente a 7-10w, pro-
duciendo una necrosis coagulativa, después de su
aplicacion es pertinente colocar una protesis plastica
si se planean mas de una sesion o PMAE cuando
es una sola sesion. Los efectos adversos reportados
son hemobilia o fistula biliar. Los estudios realizados
son pocos, sin embargo los resultados parecen ser
prometedores. A continuacién se reportan algunos
de los resultados presentados durante este afo.

En un estudio multicéntrico chino, cuyo objetivo fue,
demostrar el aumento de la sobrevida en pacientes
con CCAy el uso de ARE® se incluyeron 63 pacien-
tes con CCA avanzado y los cuales habian sido palia-

dos inicialmente con una proétesis biliar, se dividieron
en dos grupos: ARF 32 pacientes més colocacion de
prétesis y prétesis sola en 31, el seguimiento pro-
medio fue de 239 dias, 22 y 25 pacientes murieron
por progresién de la enfermedad la sobrevida en
el grupo de ARF fue de 311 dias y el grupo control
(prétesis) 172 dias, la funcionalidad de la protesis fue
de 150 dias y 117 dias respectivamente.

Este estudio demostré que el uso de la ARF puede
aumentar la sobrevida en paciente con CCA. En el trata-
miento de los adenomas ampulares la endoscopia
es de primera intencién, sin embargo cuando existe
extension del adenoma de manera intra-ductal
puede requerir cirugia complementaria, en este es-
tudio se presentan los resultados de la seguridad y
efectividad del manejo con ARF en las lesiones que
se extienden de manera intra-ductal. Fue un estudio
multicéntrico con 13 pacientes, a los cuales se les
realizd como promedio 1 sesion por paciente (1-5)
y seguimiento a 16 meses, en 12 de ellos se logro
la erradicacion de la lesion, como eventos adversos
se reportaron: pancreatitis (1p) estenosis del conduc-
to pancreético (1p) y estenosis del conducto biliar®
tratados con endoprotesis, con resolucion en todos
los casos. La ARF puede ofrecer una relativa segu-
ridad y efectiva modalidad de manejo en los adeno-
mas ampulares con extension intraductal. En las es-

tenosis es frecuente, sin embargo pudo resolverse
con la colocacién de protesis.”

Sampath et al., analiza la sobrevida en pacientes con
CCA vy tratados con ARF El grupo de estudio con
ARF vivi6 357 dias y el grupo control 141 dias (p=.01),
el niumero de sesiones promedio fue de 3. los re-
sultados demuestran que el uso de RFA en CCA
avanzado impacta en la sobrevida, mejora y alarga la
funcionalidad de las prétesis.®

El tratamiento de la obstruccion de la via biliar por

CCA, carcinoma de pancreas o lesiones metastasi-

cas puede ser hecha por via endoscépica con bue-

nos resultados, han surgido nuevas técnicas que

parecen ser prometedoras, en estudios reportados

recientemente parece aumentar la sobrevida con

el uso de la ARF y mejorar la permeabilidad de las

prétesis como manejo paliativo y mejoran de mane-

ra secundaria la calidad de vida. Un protocolo de la

experiencia inicial en México se esta corriendo en el

Instituto Nacional de Cancerologia del cual se repor-

taran resultados en breve.
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Para que los linfocitos T estén completamente ac-
tivados, y puedan reconocer y eliminar a células trans-
formadas, se requieren dos sefales coactivadoras
(sefal 1y senal 2) provenientes de la célula dendritica
en los ganglios linfaticos. Una sefal que impide la ac-
tivacion de los linfocitos T, es la union‘de CTLA4 con
B7(CD80/CD86), lo cual promueve la progresion del
tumor, pero en condiciones fisioldgicas esta inhibicion
es muy importante porque previene el desarrollo
de respuestas autoinmunes. CTLA4 es miembro de la
familia de glicoproteinas constituida por 223 aa (41-43
kDa). CTLA4 y CD28 poseen la misma secuencia de
aminoacidos (MYPPPY; Met-Tyr~Pro-Pro-Pro-Tyr) la cual
permite que ambas moléculas se unanaB7.

El ipilimumab (Yervoy) conocido previamente como
MDX-010 y MDX-101 es un anticuerpo humano mono-
clonal que se une al CTLA4 con mayor afinidad que B7,
permitiendo la activacion de los linfocitos T y de esta
forma reducir la carga tumoral. En el 2011, el ipili-
mumab (1 mg/kg) fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de melanoma
metastasico no operable. Actualmente, el ipilimumab
esta siendo utilizado en estudios clinicos para el trata-
miento de cancer de pulmon de células no pequenas,
cancer de pulmon de células pequenas, cancer de vejiga
y de prostata. Ipilimumab esta aprobado en Canaday en
laUnién Europea.

Realizado bajo el consejo
cientificodela

Doctora en Biologia

| Alette Ortega.
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La activacion de las células T
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ESPACIO CULTURAL

Maravillas Naturales de México
Cuatro Ciénegas, Coahuila

Ubicado en la parte central de Coahuila, esta Maravilla Natural es la sede de uno de los
micro-universos acuaticos mas sorprendentes del mundo.

Cuatro ‘Ciénegas es el nombre de la
reserva localizada en la Region Centro
del Desierto de Coahuila, se halla en
el-fondo de una cuenca rodeada por
las cordilleras de la Menchaca, la Fragua,
la Madera, San Marcos vy Pinos, que
forman parte de la Sierra Madre Orien-
tal. El poblado cercano a la.reserva es
hoy en dia el Pueblo Magico Cuatro
Ciénegas de Carranza, éste llamado
asf en honor a Venustiano Carranza.

e A g Poza Azul

Cuatro Ciénegas es una drida cuenca inteFmontanosa,
area extensa de dunas ricas en yeso con numero-
S0S manantiales cuya agua puede ser calida o
fria, y forma pequenos charcos o lagunas grandes
y profundas, aisladas o conectadas en donde se
desarrolla el lirio acuatico. Entre los lugares que
se pueden visitar estan la Poza Azul vy la de Las
Tortugas, es posible meterse en algunas de ellas,
pero hay otras, en las que no es permitido ya que
se trata de conservarlas virgenes, pero ésto no
les quita lo sorprendente.

La mejor forma de llegar a Cuatro Ciénegas es por
la carretera 30 de Torreén a Cuatro Ciénegas; en
el camino, se puede observar un paisaje asombro-
samente desértico. Los amantes de la naturaleza
disfrutan mucho de estos viajes ya que el silen-
cio del desierto y los contrastes de las dunas son
Magicos.

Dunas de Yesd
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, del @rea protegida.

Poza Azul

A 9 kildbmetros del pueblo se localiza esta mara-
villa natural. De agua cristalina y con una profun-
didad de cinco metros, sus minerales crean una
gama de colores que van del azul zafiro al turque-
sa. La poza forma parte de una red de torrentes
subterrdneos que dan paso a un mundo secreto y
fascinante bajo los colores que se dejan ver.

Dunas de Yeso

Millones de afnos atras, Coahuila formaba parte
del Mar de Tetis. Cuando el mar se retird, quedaron
lagunas cuyas aguas se fueron evaporando con el
correr de los milenios; pero el yeso permanecio,
depositandose y formando las dunas, abarcan 800
hectéreas formadas por arena blanca. Con el vien-
to soplando constantemente, el paisaje cambia
y la gran concentracién de yeso es propicio para
que puedan adaptarse diferentes especies de flora
y fauna. Un lugar ideal para la fotografia artistica,
sobre todo al amanecer.

Disfrutar de una caminata por este increible
paisaje entre hondonadas y senderos es maravillo-
so. Descubrir en este desierto de cristal blanco
como se levantan extrahas esculturas naturales
de yeso moldeadas por la erosién, mientras,
pequenos animales corren en silencio dejando
huellas que el viento borra pronto.

Buen viaje.

Fuente:
http://www.mexicodesconocido.com.mx/cuatro-cienegas-coahuila-pueblos-magicos-mexico.html
http://www.visitmexico.com/es/pueblosmagicos/region-norte/cuatrocienegas
http://www.pueblosmexico.com.mx/pueblo_mexico_ficha.php?id_rubrique=474

ar i =T
La tortuga bisagra (Terrapene coahuila)
la especie endémica mas conocida por la -
poblacién y se ha convertido en el emblema

es




== remio IDEA 2016

El Premio Internacional para el Desarrollo y Educacién IDEA, (por sus siglas en inglés),
esta dirigido a los oncélogos jovenes de paises catalogados por el Banco Mundial como de
bajos y medios ingresos, facilita el acceso a centros de alto nivel de calidad en la atencién
del cancer y a médicos miembros de ASCO (American Society of Clinical Oncology). Entre
otros beneficios, a los ganadores de este premio se les asigna un “Mentor” en alguno de los
Centros de Atencion de Cancer en Estados Unidos o Canada, se les patrocina la asistencia a
la Reunién Anual de ASCO y obtienen 3 aflos de membresia gratuita a esta asociacion.

CONGRESOS
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Valdivia y Dr. José Luis Aguilar Ponce.

IDEA, es uno de los 4 premios que otorgay promueve
el programa Internacional de Premios de ASCO a
través de La Fundacién para la Conquista del Cancer
(Conquer Cancer Foudation). Los otros tres premios
son el Premio Internacional de Educacién y Desarrollo
en Cuidados Paliativos, con el mismo objetivo que
el premio IDEA, abierto a Oncologos y a médicos
de todas las especialidades que se desempenan en el
campo de los cuidados paliativos, se espera que
ellos, después de la capacitacion y desarrollo dentro
del programa, sean lideres que compartan este cono-
cimiento con sus colegas en sus paises de origen.

Como tercer premio esta el International Innovation
Grant. Inicié en 2014 y 13 organizaciones de diferentes
paises han recibido el premio de aproximadamente
$20,000.00 USD, incluyendo a Colombia, India, México,
Birmania, Nepal, Nigeria, Filipinas, Rumania, Tanzania,
y Uganda.

Dr. Don Jaime de la Garza Salazar, Dr. Francisco
Gutiérrez Delgado, Dr. Jean Rene Clemenceau

El cuarto premio es el “Long Term International
Fellowship” que otorga una beca anual de un poco
mas de 100 mil délares a los ganadores lo cual cu-
bre gastos de personal, viaticos y financia la inves-
tigacion del beneficiario en la Institucion asignada.

La platica informativa sobre estos 3 premios se llevé
a cabo el pasado miércoles 13 de julio con enfoque
para los residentes y médicos jévenes del INCan en
el auditorio de este instituto ya que la convocatoria
oficial se publica en el mes de octubre; la presenta-

International Awards Programs

l.° IDEA International Development and Education
Award (2002)

Il. IDEA-PC 'International Development and Education

Award in Palliative CAre (2011)

1. International Innovation Grant (2014)

IV. LIFe Long-term International Fellowship

ASC®

cion fue hecha por el Dr. José Luis Aguilar Ponce,
Subdirector de Medicina Interna del INCan quien
cedi6 la palabra a sus colegas. El Dr. Don Jaime de
la Garza inicié con una breve charla en la que ofrecio
un interesante panorama histérico sobre ASCO, su
fundacién, crecimiento y desarrollo, presenté breve-
mente estos premios y las bases para aplicar a ellos
y cedio la palabra al Dr. Jean Rene Clemenceau,
destacado Cirujano Oncologo del Hospital Angeles
del Pedregal, fundador de la Gaceta Mexicana de
Oncologia, miembro del comité directivo de ASCO y
actual presidente del premio IDEA.

Como Presidente del comité del Premio IDEA, el Dr.
Clemenceau exhortd a los asistentes a fortalecer la
relacion existente entre ASCO vy el INCan y a partici-
par en los premios mencionados ya que México esta
entre los 10 paises que ha ganado mas premios y ha
posicionado a América Latina en segundo lugar en la
tabla de ganadores.

Los premios que ha obtenido México han sido otor
gados a médicos de las siguientes Instituciones:

Institucion

Como cierre a esta platica informativa, el Dr. Fran-
cisco Gutiérrez Delgado, Oncdélogo Médico y Dr. en
Ciencias Médicas, co-fundador de la Gaceta Mexicana
de Oncologia (GAMO), Director del Centro de Estudios
y Prevencion del Cancer AC (CEPREC), y destacado
miembro de ASCO, presentd la revista “Journal of
Global Oncology” (JGO), 6rgano oficial de ASCO vy
de la Unién Internacional Contra el Céncer (UICC,
por sus siglas en francés), de la cual es miembro del
Comité Editorial. ASCO anunci6 el lanzamiento de
JGO en febrero del 2015, y nombré como Editor en
Jefe al Dr. David Kerr, Profesor de la Universidad de
Oxford.

El primer nimero de la revista se publicé en octubre
de 2015. JGO es una revista en linea, gratuita y de
libre acceso. JGO es la primera revista especializa-
da en céncer enfocada por completo a difundir los
avances en el tratamiento e investigacion del cancer,
y los problemas de acceso al tratamiento en paises
con recursos limitados para la atenciéon de la salud.
JGO publica investigacion original de alta calidad,
editoriales y otros articulos que abordan los desafios
Unicos de la atencién del cancer en paises de bajos
y medianos ingresos. El Dr. Gutiérrez informé que
JGO otorgd en mayo pasado tres premios denomina-
dos "Editorial Fellowship” y se espera su continui-
dad anual. Este premio pretende que los beneficia-
dos adquieran experiencia para mejorar su propia
carrera en el ambito de la investigacién oncoldgica
y desarrollen las habilidades necesarias, para que
en un futuro puedan participar como editores en la
revista o como miembros del comité editorial. Asi-
mismo, anuncié que en los préximos meses, en
conjunto con JGO y ASCO, se organizara en nuestro
pais un curso dirigido a los residentes y oncélogos
interesados en escribir articulos cientificos.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran 9

Instituto Nacional de Cancerologia
Hospital General de México

Para terminar su participacién, el Dr. Clemenceau
comentd que espera que mas residentes y médicos
jovenes del INCan participen para hacerse acree-
dores a estos premios ya que, en sus palabras,

e IDEA es un programa exitoso para los Oncologos
Médicos de paises con ingreso medio y bajo.

e |IDEA es determinante para elegir continuar con
una carrera médica académica y cientifica.

¢ |IDEA desarrolla y consolida oncologos lideres en
sus paises de origen y en el &mbito internacional;
la mayoria de los beneficiados con estos premios
han regresado a su pals de origen.

Se estima que en la actualidad
cada 2 de 3 muertes por cancer
ocurren en paises catalogados

con ingresos medios y bajos,
situacion que tiende a incrementarse
en un 70% para el afho 2030 "

Fuente (1)
http://www.uicc.org/journal-global-oncology-publishes-first-articles-and-announces-editorial-fellowship
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XI Congreso Internacional Terapias
Biologicas

Con sede en la Hacienda Jurica Las Brisas de Querétaro, Qro., se llevé a cabo del 8 al 10 de
abril pasados el XI Congreso Internacional Terapias Bioldgicas y el Il Simposio de Terapias

Bioldgicas en Hematologia.

Presidieron el evento distinguidos Oncologos Médicos
como el Dr. José Luis Aguilar Ponce, el Dr. German
Calderillo Ruiz y la Dra. Silvia Rivas Vera, destacando la
presencia del Dr. Abelardo Meneses Garcia Director
del Instituto Nacional de Cancerologia, quien inaugurd
el XI Congreso Internacional Terapias Bioldgicas y
el Il Simposio de Hematologia, haciendo una breve re-
membranza de como nacié la idea entre dos Médi-
cos Oncélogos para realizar con apoyo de la industria
farmacéutica un congreso al alcance de toda la co-
munidad oncolégica.

Las actividades académicas dieron inicio el dia 8 de
abril, con el pre-congreso a cargo del Dr. Augusto
Figueroa con el tema “Bases moleculares de la On-
cologia: del genoma al tratamiento del paciente’,
cerrando con la participacion del Dr. Omar Macedo.

El Congreso conté con la presencia de ponentes
nacionales e internacionales, en las que destacaron
algunas conferencias como la del Dr. Emilio Calvo,
el Dr. Jerénimo Rodriguez y el Dr. Benito Sanchez.
Diversos temas fueron abordados: cdncer de mama,
de ovario, de pulmén, de colon, tumores gastrointes-
tinales, cabeza y cuello, melanoma, tumores genito-
urinarios entre otros.

Como es costumbre, la industria farmacéutica apoyd
al Congreso, destacando la presencia de Amgen,
Accord, Bayer, AstraZeneca, Bristol-Myres Squibb,
Celgene, Chopo, Farmacias Especializadas, Imagenus,
Lilly, Merck, MSD, Novartis, Pzifer y Roche.

Durante el congreso se llevd a cabo el “2do Sim-
posio Internacional de Terapias Biolégicas en Hema-
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tologia” coordinado por la Dra. Silvia Rivas, contan-
do ahora con un espacio de dos dias de ponencias
con la participacion de la Dra. Karla Espinosa y el Dr.
Owen A. O'Connor, entre otros.

Ademas del reconocimiento a la participacion de
los ponentes, se les hizo entrega de un Alebrije,
figura caracteristica de la cultura popular mexicana,
son seres imaginarios conformados por elementos
fisonémicos de animales diferentes, una combinacion
de varios, no solo fantasticos sino también reales.

No podia faltar la Cena de Clausura “Noche de
Maratéon’ celebrada en el Jardin Misiones, donde
con gran originalidad y animo inicié el juego; las cate-
gorias fueron relacionadas con el congreso como:
dosis de tratamientos, marcas de medicamentos,
y preguntas generales muy curiosas relacionadas
con los médicos por ejemplo jcuanto tiempo les
dura limpia su bata?, ;qué doctor va siempre a los
congresos? ¢cual promocional les gusta méas a los
doctores? Entre otras por demas divertidas; siendo
los residentes los mas animados de la noche y por
supuesto los mas felices fueron los del equipo rojo,
que ganaron un viaje todo pagado.

Llegando al final del evento, el sabado 10 se realizd
la Ceremonia de Clausura, donde se agradecié a to-
dos los asistentes por su participacion; haciendo
mencién especial al equipo de produccién por su
profesionalismo y coordinacién ya que hizo posible
la realizacién de la 112 edicion de este exitoso Con-

greso.




INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA EMEND IV® (fosaprepitant, MSD)
Taken from: WPC-MK0517-1V-032011 Tracer number: 0517-MEX-2011-003089
1. EMEND® IV

EMEND™ IV (dimeglumina de fosaprepitant via intravenosa, MSD, al que en lo
sucesivo se denominara fosaprepitant, MSD) es un profirmaco de aprepitant.

2. NOMBRE GENERICO

Dimeglumina de fosaprepitant, MSD.

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

La dimeglumina de fosaprepitant es un profarmaco de aprepitant. Su descripcion
quimica es sal del 1-desoxi-1-(metilamino)-D-glucitol [3-[[(2R,35)-2-[(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3-(4-fluorofenilo)-4-morfoliniljmetil]-2,5-dihidro-5-
oxo-1H-1,2,4-triazol-1-ilJfosfonato (2:1).

Su formula empirica es C,;H,,F.N,0.,P x 2(C,H,NO,)y su formula estructural es:
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La dimeglumina de fosaprepitant es un polvo amorfo, blanco o blanquecino, con un
peso molecular de 1004.83. Es libremente soluble en agua.

El aprepitant es una sustancia estructuralmente novedosa, antagonista de los
receptores neurocinina 1 de la sustancia P (NK)) , cuya descripcion quimica
es:  5-[[(2R39-2-[(1R-1-[3,5- b|s(tr|fluorometll)feml]eto)ﬂ] 3-(4-fluorofenil)-4-
morfolinilimetil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona.

Su formula empirica es C,H, FN 0 y su formula estructural es:

2372177473
o ¥NH o ?H; o on
HO\\P/N\ /)\/N CFy u i i
Vo ° N A -

i . WOH
OH OH
CFy 2

I3

El aprepitant es un solido cristalino blanco o blanquecino, con un peso molecular
de 534.43. Es practicamente insoluble en agua. Aprepitant es escasamente
soluble en etanol y acetato de isopropilo y ligeramente soluble en acetonitrilo.
Ingredientes activos
EMEND IV se encuentra disponible como infusién de 150 mg y 115 mg IV. Cada
frasco ampula de EMEND IV 115 mg para administracion intravenosa en la ndusea
y el vémito inducidos por quimioterapia contiene 188 mg de dimeglumina de
fosaprepitant equivalente a 115 mg de fosaprepitant libre de &cido. Cada frasco
ampula de EMEND IV 150 mg para administracion intravenosa en la NVIQ contiene
245.3 mg de dimeglumina de fosaprepitant equivalente a 150 mg de fosaprepitant
libre de acido.
Ingredientes inactivos
Cada frasco ampula de EMEND IV 115 mg para la ndusea y el vomito inducidos
por quimioterapia contiene los siguientes ingredientes inactivos: edetato disodico,
polisorbato 80 (57.5 mg), lactosa anhidra, hidroxido de sodio y/o &cido clorhidrico
(para ajustar el pH). Cada frasco ampula de EMEND IV 150 mg para la nausea y el
vomito inducidos por quimioterapia contiene los siguientes ingredientes inactivos:
edetato disodico, polisorbato 80 (75 mg), lactosa anhidra, hidréxido de sodio y/o
acido clorhidrico (para ajustar el pH).
4. INDICACIONES TERAPEUTICAS
EMEND IV esta indicado, en combinacion con otros antieméticos, para la
prevencion de la ndusea y el vomito agudos y tardios asociados con los ciclos
inicial y subsecuentes de:
* quimioterapia anticancerosa altamente emetogénica (véase 13. DOSIS Y ViA DE
ADMINISTRACION).
e quimioterapia anticancerosa moderadamente emetogénica (véase 13. DOSIS Y
VIA DE ADMINISTRACION).
5. CONTRAINDICACIONES
EMEND IV esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a EMEND IV,
a aprepitant, a polisorbato 80 o a cualquiera otro de los componentes del producto.
EMEND IV no debe usarse simultaneamente con pimocida, terfenadina, astemizol
0 cisaprida. La inhibicion de la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4) por
aprepitant puede aumentar las concentraciones plasmaticas de esos farmacos y
causar reacciones graves o potencialmente mortales (véase 10. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).
6. PRECAUCIONES GENERALES
Ya que fosaprepitant se convierte con rapidez en aprepitant (un inhibidor de
débil a moderado de la isoenzima CYP3A4), fosaprepitant debe usarse con
precaucion en pacientes que estan recibiendo medicamentos por via oral que
son metabolizados principalmente por la isoenzima CYP3A4; algunos farmacos
quimioterapéuticos son metabolizados por la enzima CYP3A4 (véase 10.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). La inhibicion moderada de la isoenzima
CYP3A4 por aprepitant y la inhibicion débil de CYP3A4 por fosaprepitant 150
mg podria aumentar las concentraciones plasmaticas de esos farmacos
administrados por via oral (véase 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). El
efecto de aprepitant por via oral en la farmacocinética de sustratos de la isoenzima
CYP3A4 administrados por via oral es mas grande que el efecto de aprepitant por

o

0 la administracion del medicamento, teniendo en cuenta la importancia de éste
para la madre.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Ya que fosaprepitant se convierte en aprepitant, es de esperarse que las reacciones
adversas asociadas con aprepitant también se presenten con EMEND IV.

La seguridad total de fosaprepitant se evalud en aproximadamente 1,100
personas, y la seguridad general de aprepitant se evalué en aproximadamente
6,500 personas.

PREVENCION DE LA NAUSEA Y EL VOMITO INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA
(NVIQ

Aprepitant por via oral

(QAE)

En dos estudlos clinicos bien controlados en pacientes que recibieron
quimioterapia anticancerosa altamente emetogénica (QAE), 544 pacientes fueron
tratados con aprepitant durante el Ciclo 1 de quimioterapia y 413 de estos
pacientes continuaron en la extension de mditiples ciclos hasta seis ciclos de
quimioterapia. Se administré aprepitant por via oral combinado con ondansetron
y dexametasona (régimen de aprepitant) y fue generalmente bien tolerado. La
mayoria de las reacciones adversas reportadas en estos estudios clinicos se
describieron como de intensidad de leve a moderada.

En el Ciclo 1, se reportaron reacciones adversas clinicas relacionadas con el
medicamento en aproximadamente el 19% de los pacientes tratados con el
régimen de aprepitant en comparacion con aproximadamente el 14% de los
pacientes que recibieron el tratamiento estandar. El tratamiento se suspendio
debido a reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento en
aproximadamente el 0.6% de los pacientes tratados con el régimen de aprepitant
en comparacion con aproximadamente el 0.4% de los pacientes que recibieron el
tratamiento estandar.

Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con el medicamento,
reportadas en los pacientes tratados con el régimen de aprepitant y mas
frecuentes que con el tratamiento estandar, fueron: hipo (4.6%), elevacion de la
alanina aminotransferasa (ALT) (2.8%), dispepsia (2.6%), estrefimiento (2.4%),
cefalea (2.0%) y disminucion del apetito (2.0%).

En un estudio clinico adicional controlado activo en 1,169 pacientes que recibieron
aprepitant y QAE, el perfil de reacciones adversas fue generalmente similar al
obs.eryado en.los otros estudios de QAE con qprepitant.

P
En dos estudios clinicos bien controlados en pacientes que recibieron
quimioterapia anticancerosa moderadamente emetogenica (QME), 868 pacientes
fueron tratados con aprepitant durante el Ciclo 1 de quimioterapia y 686 de estos
pacientes continuaron en las extensiones de mdltiples ciclos hasta cuatro ciclos de
quimioterapia. En ambos estudios se administré aprepitant por via oral combinado
con ondansetron y dexametasona (régimen de aprepitant) y fue generalmente
bien tolerado. La mayoria de las reacciones adversas reportadas en esos estudios
clinicos se describieron como de intensidad leve a moderada.
En el andlisis combinado en el Ciclo 1 de los datos de esos dos estudios, se
reportaron reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento en
aproximadamente el 14% de los pacientes tratados con el régimen de aprepitant
en comparacion con aproximadamente el 15% de los pacientes que recibieron
el tr iento control. El tr iento se descontinud debido a reacciones
adversas clinicas relacionadas con el medicamento en aproximadamente el
0.7% de los pacientes tratados con el régimen de aprepitant en comparacion con
aproximadamente el 0.2% de los pacientes que recibieron el tratamiento control.
La reaccion adversa mas comin relacionada con el medicamento, con una
incidencia mayor en los pacientes con el régimen de aprepitant que con el
tratamiento control, fue fatiga (1.4%).

pia alta y
En un andlisis conjunto de QAE y QME las siguientes reacciones adversas
relacionadas con el medicamento se reportaron en los pacientes tratados con el
régimen de aprepitant con una mayor incidencia que con el tratamiento control:
[Comunes (>1/100, <1/10) Poco comunes (>1/1000, <1/100), Raros (>1/10,000,
<1/1,000)]
Infeccion e infestaciones:
Raros: candidiasis, infeccion estafilocdcica
Trastornos de la sangre y el sistema linfatico:
Poco comunes: anemia, neutropenia febril

del ismoy la iCiol
Comunes: disminucion del apetito
Raros:, polidipsia
Trastornos psiquiatricos:
Poco comunes , ansiedad
Raros: desorientacion, estado de animo euférico
Trastornos del sistema nervioso:
Poco comunes: , mareos, somnolencia
Raros: trastorno cognitivo, letargo, disgeusias
Trastornos oculares:
Raros: conjuntivitis
Trastornos del oido y el laberinto:
Raros: tinnitus
Trastornos cardiacos:
Poco comunes: palpitaciones
Raro: bradicardia, transtorno cardiovascular
Trastornos vasculares:

via oral en la farmacocinética de sustratos de la isoenzima CYP3A4 inistrados
por via intravenosa (véase 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Reportes aislados de reacciones de hipersensibilidad inmediata que incluyeron
rubor, eritema y disnea ocurrieron durante la infusion de fosaprepitant. Estas
reacciones de hipersensibilidad por lo general han respondido a la suspension
de la infusion y a la administracion del tratamiento apropiado. No se recomienda
reiniciar lainfusion en pacientes que experimentan reacciones de hipersensibilidad.
La coadministracion de aprepitant por via oral con warfarina puede ocasionar
una reduccion clinicamente significativa en el Rango Internacional Normalizado
(INR, por sus siglas en inglés) del tiempo de protrombina. En los pacientes bajo
tratamiento crénico con warfarina, debe vigilarse estrechamente el INR durante
un periodo de dos semanas, y en particular entre los 7 y 10 dias, después de
iniciar el régimen de tres dias de administracion de fosaprepitant seguido de
aprepitant por via oral de cada ciclo de quimioterapia (véase 10. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la
administracion de fosaprepitant o aprepitant por via oral y en los 28 dias
siguientes. Deben usarse métodos anticonceptivos alternativos o de respaldo
durante el tratamiento con fosaprepitant o aprepitant por via oral y durante un
mes después de la Gltima dosis (véase 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).
Uso pediatrico

No se han determinado la seguridad ni la eficacia de EMEND IV en pacientes
pedidtricos.

Uso en pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos, la eficacia y la seguridad de aprepitant en los pacientes
de edad avanzada (365 afios) fueron comparables a las observadas en pacientes
de menor edad (menores de 65 afos). No es necesario ajustar la dosificacion en
los pacientes de edad avanzada.

7. PRECAUCIONES 0 RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA

Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Sélo
debe usarse EMEND IV durante el embarazo si el posible beneficio justifica el
riesgo potencial para la madre y el feto.

Lactancia

EMEND 1V, cuando se administra por via intravenosa, se convierte rapidamente
en aprepitant.

El aprepitant es excretado con la leche en las ratas lactantes. No se sabe si
este medicamento es excretado con la leche humana. Debido a que muchos
medicamentos son excretados con la leche humana y a los posibles efectos
adversos de aprepitant en los lactantes, se debe decidir si se suspende la lactancia

1D.R. 02011 Merck Sharp & Dohme Corp., una subsidiaria de Merck & Co., Inc., Whitehouse
Station, N.J., E.U.A. Todos los derechos reservados.

Poco : bochorno

P ) y
Comunes: hipo
Raros: dolor orofaringeo, estornudos, tos, goteo retronasal, irritacion de la garganta
Trastornos gastrointestinales:

Comunes: dispepsia

Poco comunes: eructos, nausea, enfermedad por reflujo gastroesofagico, vomito,
dolor abdominal, boca seca, flatulencia

Raros: heces duras, Ulcera duodenal perforante, colitis neutropénica, estomatitis,
distension abdominal

y
Poco comunes: prurito, acné,
Raros: reaccion de fotosensibilidad, hiperhidrosis, seborrea, lesion de la piel,
erupcion pruriginosa
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

en estudios clinicos recientes con aprepitant por via oral (régimen de 3 dias) como
se describen a continuacion.

[Comunes (>1/100, <1/10) Poco comunes (>1/1000, <1/100) Raros (>1/10,000,
<1/1,000)]

Trastornos generales y del sitio de administracion:

Poco comunes: Eritema en el sitio de infusion, prurito en el sitio de infusion, dolor
en el sitio de infusion

Raros: induracion en el sitio de infusion

Anélisis de laboratorio:

Poco comunes : gumento enla p,residn sanguinea

y
Poco comunes : eritema
Trastornos vasculares:
Poco frecuentes: rubor, tromboflebitis, (predominantemente, trombofiebitis en el
sitio de infusion) . .
PREVENCION DE LA NAUSEA Y EL VOMITO POSTQUIRURGICO (NVPQ)
En estudios clinicos bien controlados de pacientes que recibieron anestesia
general balanceada, 564 pacientes recibieron 40 mg de aprepitant por via oral
y 538 pacientes recibieron 4 mg de ondansetron IV. Aprepitant fue generalmente
bien tolerado. La mayoria de las reacciones adversas reportadas en estos estudios
clinicos se describieron como de intensidad leve a moderada.
Se reportaron reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento en
aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con 40 mg de aprepitant en
comparacion con aproximadamente el 6% de los pacientes tratados con 4 mg
de ondansetron IV.
La reaccion adversa mas comun relacionada con el medicamento reportada en los
pacientes tratados con aprepitant con una mayor incidencia que con ondasentrén
fue aumento de ALT (1.1%).
Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el medicamento se
observaron en los pacientes tratados con aprepitant con una mayor incidencia
que con el ondasentron:
[Comunes (>1/100, <1/10) Poco comunes (>1/1000, <1/100) Raros (>1/10,000,
<1/1,000)]
Trastornos psiquiatricos:
Poco comunes: insomnio
Trastornos del sistema nervioso:
Poco comunes: disartria, hipoestesia, alteraciones sensoriales
Trastornos oculares:
Poco comunes: miosis, disminucion de la agudeza visual
Trastornos cardiacos:
Poco comunes: bradicardia

P )
Poco comunes: disnea, sibilancias

Trastornos gastrointestinales:

Poco comunes: dolor en la parte alta del abdomen, sonidos intestinales anormales,
boca seca, ndusea, molestia estomacal

Anélisis de laboratorio:

Comunes: elevacion de la ALT

Ademas, en estudios clinicos de nausea y vomito postquirdrgico (NVPQ) en
pacientes que tomaron una dosis mas alta de aprepitant se reportaron dos
reacciones adversas graves: un caso de estrefiimiento y un caso de ileo paralitico.
Otros estudios

Se reportaron angioedema y urticaria como reacciones adversas graves en un
paciente que recibi6 aprepitant en un estudio no relacionado con NVIQ ni NVPQ.
Experiencia Postcomercializacion:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante la
postcomercializacion. Debido a que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una muestra de poblacion no determinada, generalmente no
es posible un estimado confiable de la frecuencia o establecer una relacion causal
con el farmaco.

y prurito, erupcion, urticaria rara vez:
sindrome de Stevens Johnson / necr0I|S|s ep|derm|ca toxica.

del reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo reacciones anafilécticas
Las reacciones de hipersensibilidad inmediatas que han sido observadas durante
la infusion de fosaprepitant pueden incluir las siguientes: rubor, eritema, disnea
(véase 7. PRECAUCIONES). )
9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
Tras la administracion de fosaprepitant, es probable que ocurran interacciones
medicamentosas con los farmacos que interactian con aprepitant. La siguiente
informacion se derivo a partir de datos de estudios conducidos con aprepitant por
via oral y de estudios realizados con fosaprepitant administrado al mismo tiempo
que dexametasona, midazolam o diltiazem.
Aprepitant actlia como sustrato, inhibidor de débil a moderado e inductor de la
isoenzima CYP3A4. Aprepitant también actda como inductor de la isoenzima CYP2C9.
EMEND IV 150 mg, administrado como dosis (nica, es un inhibidor débil
de CYP3A4 y no induce al CYP3A4. Se anticipa que EMEND IV 150 mg podria
causar una induccion menor 0 no mayor de CYP2C9 que la que ha causado la
administracion de aprepitant por via oral.
EFECTOS DE FOSAPREPITANT/APREPITANT SOBRE LA FARMACOCINETICA DE
OTROS FARMACOS
Aprepitant, como un inhibidor de débil a moderado de CYP3A4, y EMEND IV
150 mg, como un inhibidor débil de CYP3A4, puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de los medicamentos por via oral metabolizados a través de CYP3A4
que se administren al mismo tiempo.
Fosaprepitant no debe usarse simultineamente con pimozida, terfenadina,
astemizol o cisaprida. La inhibicion de la isoenzima CYP3A4 por aprepitant puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de esos farmacos y causar reacciones
graves o potencialmente mortales (véase 6. CONTRAINDICACIONES).
Se ha demostrado que aprepitant induce el metabolismo de la S(-) warfarina y de la
tolbutamida, que se metabolizan por la isoenzima CYP2C9. La coadministracion de
fosaprepitant o aprepitant con estos u otros medicamentos que son metabolizados
por la CYP2C9, como la fenitoina, puede disminuir las concentraciones plasmaticas
de esos medicamentos.
Es poco probable que fosaprepitant o aprepitant interactden con los farmacos que
son sustratos del transportador de P-glucoproteinas, como lo demostr la nula
interaccion de aprepitant por via oral con digoxina en un estudio clinico sobre
interacciones medicamentosas.

Raros: espasmos musculares, debilidad muscular
Poco comunes: disuria

Raros: polaquiuria

Trastornos generales y del sitio de administracion:

Comunes: astenia/ fatiga

Poco comunes: astenia, malestar general

Raros: edema, malestar en el pecho, transtornos de la marcha

Anélisis de laboratorio:

Comunes. elevacion de la ALT (alanina aminotransferasa)

Poco comunes: elevacion de la AST (aspartato aminotransferasa), elevacion de
la fosfatasa alcalina,

Raros: aumento en la produccion de orina, células rojas en orina positivas,
disminucion de sodio en sangre, disminucion de peso, presencia de glucosa en
sangre, disminucion de cuenta de neutrofilos

Los perfiles de reacciones adversas en las extensiones de los estudios de QAE y
QME de mdiltiples ciclos, hasta seis ciclos de quimioterapia, fueron generalmente
similares a los observados en el Ciclo 1.

En otro estudio de ndusea y vémito inducidos por quimioterapia (NVIQ), se reportd
un caso de sindrome de Stevens-Johnson como reaccion adversa grave en un
paciente que recibi6 aprepitant con la quimioterapia anticancerosa.
Fosaprepitant

En un estudio clinico con control activo en pacientes que recibieron QAE , se evalud
la seguridad en 1,143 pacientes que recibieron el régimen de 1 dia de EMEND IV
150 mg comparado con 1,169 pacientes que recibian el régimen de 3 dias de
EMEND (aprepitant). El perfil de seguridad fue generalmente similar al observado
en estudios anteriores de QAE con aprepitant.

Las siguientes reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el
medicamento que ocurrieron con fosaprepitant 150 mg y no han sido reportadas

renalesy

de la 5-HT;: En los estudios clinicos sobre interacciones
medicamentosas, aprepnant no tuvo efectos de importancia clinica sobre la
farmacocinética de ondansetron, granisetron o hidrodolasetron (el metabolito
activo de dolasetron).

Corticosteroides:

Dexametasona: Fosaprepitant 150 mg administrado como una dosis Unica por
via intravenosa en el Dia 1 aumento el ABC . de dexametasona, un sustrato
de CYP3A4, aproximadamente 2.0 veces los ﬁlas 1y 2 cuando se administrd
dexametasona al mismo tiempo como una dosis Unica por via oral de 8 mg
en los Dias 1, 2, y 3. La dosis orales de dexametasona en los dias 1y 2 deben
reducirse aproximadamente el 50% cuando se administra al mismo tiempo que
fosaprepitant 150 mg IV, en el Dia 1 para alcanzar exposiciones de dexametasona
similares a aquellas obtenidas cuando se administrd sin fosaprepitant 150 mg.
Cuando se administrd aprepitant por via oral en un régimen de 125 mg
combinados con 20 mg de dexametasona por via oral el Dia 1, y cuando se
administr aprepitant por via oral en dosis de 80 mg/dia combinados con 8 mg de
dexametasona por via oral los Dias 2 al 5, aprepitant aumento 2.2 veces el ABC de
la dexametasona, un sustrato de la isoenzima CYP3A4, los Dias 1y 5. Las dosis
habituales de dexametasona deben reducirse aproximadamente al 50% cuando
se coadministra con un régimen de fosaprepitant 115 mg seguido por aprepitant,
para lograr exposiciones de la dexametasona similares a las que se obtienen
cuando se administra sin aprepitant. En los estudios clinicos para tratamiento de
nausea y vomito inducidos por quimioterapia con aprepitant por via oral, la dosis
diaria de dexametasona administrada refleja una reduccion aproximada del 50%
(véase 13. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION).

Metilprednisolona: Cuando se administré aprepitant por via oral en un régimen de
125 mg combinados con 125 mg de metilprednisolona por via intravenosa el Dia 1,y
aprepitant por via oral en dosis de 80 mg/dia combinados con 125 mg de

metilprednisolona por via intravenosa los Dias 2 y 3, aprepitant aumentd 1.3 veces
el ABC de la metilprednisolona el Dia 1y 2.5 veces el Dia 3. Las dosis habituales
de metilprednisolona por via intravenosa deben reducirse aproximadamente
al 25%, y las dosis habituales de metilprednisolona por via oral deben reducirse
aproximadamente al 50%, cuando se coadministra con un régimen de fosaprepitant
115 mg seguido por aprepitant, para lograr exposiciones de la metilprednisolona
S|m|lares alas que se obtlenen cuando se administra sin aprepitant.

icos: En los estudios clinicos, se administr6 el
reglmen de aprepitant con los siguientes farmacos qmm|oterapeut|cos que son
metabolizados principalmente o en parte por la isoenzima CYP3A4: etopésido,
vinorelbina, docetaxel y paclitaxel. Las dosis de estos medicamentos no se
ajustaron en virtud de las posibles interacciones farmacoldgicas.

Docetaxel- En un estudio farmacocinético separado, aprepitant por via oral (en un
régimen para NVIQ) no influy6 en la farmacocinética de docetaxel.

Vinorelbina: En un estudio farmacocinético separado, aprepitant por via oral (en un
régimen para NVIQ ) no influyé en la farmacocinética de vinorelbina.

Warfarina: Se administro una dosis tnica de 125 mg de aprepitant por via oral
el Dia 1y 80 mg/dia los Dias 2 y 3 a sujetos sanos estabilizados bajo tratamiento
cronico con warfarina. Aunque aprepitant por via oral no tuvo ningln efecto
sobre el ABC de la warfarina R(+) o S(-) medida el Dia 3, cinco dias después de
terminar la administracion de aprepitant por via oral se observé una disminucion
del 34% en la concentracion minima de warfarina S(-) (un sustrato de la CYP2C9),
acompanada de una reduccion del 14% en el tiempo de protrombina (reportado
como Rango Internacional Normalizado o INR). En los pacientes bajo tratamiento
cronico con warfarina, debe vigilarse estrechamente el tiempo de protrombina
(INR) durante el periodo de dos semanas, y en particular entre los 7 y 10 dias,
después de iniciar fosaprepitant en cada ciclo de quimioterapia.

Tolbutamida: La administracion de aprepitant por via oral en dosis de 125 mg
el Dia 1y de 80 mg/dia los Dias 2 y 3 redujo 23% el ABC de la tolbutamida
(un sustrato de la isoenzima CYP2C9) el Dia 4, 28% el Dia 8 y 15% el Dia 15,
cuando se administré una dosis de 500 mg de tolbutamida por via oral antes de
administrar el régimen de tres dias de aprepitant por via oral y los dias 4, 8 y 15.
Anticonceptivos por via oral: La administracion de una capsula de 100 mg de
aprepitant por via oral una vez al dia durante 14 dias junto con un anticonceptivo
por via oral con 35 mcg de etinilestradiol y 1 mg de noretindrona disminuy6 43%
el ABC de etinilestradiol y 8% el ABC de noretindrona.

En otro estudio, se administré un anticonceptivo por via oral que contenia
etinilestradiol y noretindrona en dosis tnica los Dias 1 al 21 junto con aprepitant
por via oral, administrado en un régimen de 125 mg el Dia 8 y 80 mg/dia los
Dias 9 y 10 combinado con 32 mg de ondansetron IV el Dia 8 y dexametasona
por via oral, 12 mg el Dia 8 y 8 mg/dia los Dias 9, 10 y 11. En el estudio, el ABC
de etinilestradiol disminuyé 19% el Dia 10, y las concentraciones minimas de
etinilestradiol se redujeron hasta 64% durante los Dias 9 al 21. Si bien aprepitant
por via oral no tuvo efecto alguno sobre el ABC de la noretindrona el Dia 10, hubo
una reduccion de hasta 60% en las concentraciones minimas de noretindrona
durante los Dias 9 al 21.

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la
administracion de fosaprepitant o aprepitant y en los 28 dias siguientes. Deben
usarse métodos anticonceptivos alternativos o de respaldo durante el tratamiento
con fosaprepitant o aprepitant y durante un mes después de la (ltima dosis.
Midazolam: Fosaprepitant 150 mg administrado como una dosis Unica por via
intravenosa en el Dia 1 aument6 el ABC,_ de midazolam aproximadamente 1.8
veces en el Dia 1y no tuvo ningun efecto (1.0 veces) en el Dia 4 cuando midazolam
se administré al mismo tiempo que una dosis (nica por via oral de 2 mg en los Dias
1y 4. Fosaprepitant 150 mg IV es un inhibidor débil de CYP3A4 como dosis Unica
en el Dia 1 sin evidencia de inhibicion o induccion de CYP3A4 observada en el Dia 4.
En resumen cuando fosaprepitant se administré como una dosis Gnica de 100 mg
durante 15 minutos, junto con una dosis (nica de 2 mg de midazolam el ABC
plasmatico de midazolam aument6 1.6 veces. Este efecto no se considerd
clinicamente importante.

EI ABC de midazolam aumentd 2.3 veces el Dia 1y 3.3 veces el Dia 5, cuando
se coadministré una dosis por via oral inica de 2 mg de midazolam los Dias 1
y 5 de un régimen de 125 mg de aprepitant por via oral el Dia 1 y 80 mg/dia
los Dias 2 al 5. Se deben considerar los efectos potenciales del aumento de las
concentraciones plasmaticas de midazolam o de otras benzodiacepinas que son
metabolizadas por la CYP3A4 (alprazolam, triazolam) cuando se coadministren
estos medicamentos con fosaprepitant o aprepitant.

En otro estudio en el que se administrd midazolam por via intravenosa, se
administr aprepitant por via oral en dosis de 125 mg el Dia 1y de 80 mg/dia los
Dias 2 y 3, y se administraron 2 mg IV de midazolam antes de la administracion
del régimen de 3 dias de aprepitant por via oral y los Dias 4, 8 y 15. Aprepitant por
via oral aumentd 25% el ABC de midazolam el Dia 4 y disminuy6 19% el ABC de
midazolam el Dia 8 en relacion con la administracion de aprepitant por via oral los
Dias 1 al 3. Estos efectos no se consideraron clinicamente importantes. EI ABC de
midazolam el dia 15 fue similar a la observada al inicio.

Se llevd a cabo un estudio adicional en el que se administré midazolam por via
intravenosa y aprepitant por via oral. Se administraron 2 mg de midazolam por via
intravenosa 1 hora después de la administracion por via oral de una sola dosis de
125 mg de aprepitant. EI ABC de midazolam en plasma aumenté 1.5 veces. Este
efecto no se considerd clinicamente importante.

EFECTOS DE OTROS FARMACOS SOBRE LA FARMACOCINETICA DE APREPITANT
El aprepitant es un sustrato de la isoenzima CYP3A4; por lo tanto, la
coadministracion de fosaprepitant o aprepitant con férmacos que inhiben la
actividad de la CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
aprepitant. Por lo que, se debe tener precaucion al coadministrar fosaprepitant
o0 aprepitant con inhibidores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol),
pero la coadministracion de aprepitant con inhibidores moderados de la CYP3A4
(por ejemplo, diltiazem) no ocasiona cambios de importancia clinica en las
concentraciones plasmaticas de aprepitant.

El aprepitant es un sustrato de la isoenzima CYP3A4; por lo tanto, la
coadministracion de fosaprepitant o aprepitant con farmacos que inducen
potentemente la actividad de la CYP3A4 puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de aprepitant y, en consecuencia, la eficacia.

Ketoconazol: Cuando se administré una sola dosis de 125 mg de aprepitant por
via oral el Dia 5 de un régimen de diez dias con 400 mg/dia de ketoconazol, un
inhibidor potente de la CYP3A4, el ABC de aprepitant aumentd aproximadamente
5 veces, y su semivida terminal media aumento aproximadamente tres veces. Se
debe tener precaucion al coadministrar fosaprepitant o aprepitant con inhibidores
potentes de la CYP3A4.

Rifampicina: Cuando se administré una sola dosis de 375 mg de aprepitant por via
oral el Dia 9 de un régimen de 14 dias con 600 mg/dia de rifampicina, un inductor
potente de la CYP3A4, el ABC de aprepitant se redujo aproximadamente 11 veces, y su
semivida terminal media disminuy6 aproximadamente 3 veces. La coadministracion
de fosaprepitant o aprepitant con farmacos que inducen la actividad de la CYP3A4
puede disminuir las concentraciones plasmaticas y, en consecuencia, la eficacia.
OTRAS INTERACCIONES

Diltiazem: En pacientes con hipertension de leve a moderada, la infusion
de 100 mg de fosaprepitant en el curso de 15 minutos, simultdnea con la
administracion de 120 mg de diltiazem tres veces al dia, aumento 1.5 veces el
ABC de aprepitant y 1.4 veces el ABC de diltiazem. Los efectos farmacocinéticos
ocasionaron una reduccion ligera, pero clinicamente importante, de la presion
arterial diastdlica (reduccion de 16.8 mmHg con fosaprepitant, comparada con
10.5 mmHg sin fosaprepitant), y pueden ocasionar una reduccion ligera, pero
clinicamente importante, de la presion arterial sistolica (reduccion de 24.4 mmHg
con fosaprepitant, comparada con 18.8 mmHg sin fosaprepitant), pero no hubo
cambios clinicamente importantes en la frecuencia cardiaca ni en el intervalo PR,
mas alla de los cambios inducidos por diltiazem solo.

En el mismo estudio, la administracion de aprepitant una vez al dia (en una
presentacion en tableta comparable con 230 mg de la presentacion en capsula),
simultanea con la administracion de 120 mg de diltiazem tres veces al dia
durante 5 dias, aument6 al doble el ABC de aprepitant y 1.7 veces el ABC de
diltiazem. Estos efectos farmacocinéticos no causaron cambios importantes en el
electrocardiograma, la frecuencia cardiaca ni la presion arterial mayores que los
inducidos por diltiazem solo.

Paroxetina: La coadministracion de dosis Unicas diarias de aprepitant (en una

capsula), con 20 mg de paroxetina una vez al dia, redujo el ABC aproximadamente
25%yla C__ aproximadamente 20%, tanto de aprepitant como de paroxetina.

10. PRECAUCIONES Y RELACION CON CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

TOXICOLOGIA EN ANIMALES

Toxicidad aguda

La dosis letal 50 (DL,,) después de una dosis por via oral de aprepitant fue >2000
mg/kg en ratones y “Fatas hembras. La DL, aproximada de fosaprepitant tras la
administracion intravenosa fue >500 mg/ﬁg en ratones hembra y >200 mg/kg
en ratas hembra.

Toxicidad cronica

El fosaprepitant, cuando se administra por via intravenosa, se convierte
rapidamente en aprepitant.

La toxicidad potencial de aprepitant se evalué en una serie de estudios de
toxicidad por via oral de dosis repetidas en ratas y en perros hasta por un afio.

En las ratas, la administracion por via oral de aprepitant durante 6 meses, en
dosis hasta la méaxima factible de 1,000 mg/kg dos veces al dia (aproximadamente
equivalente [en las hembras] o mas baja [en los machos] a la dosis para personas
adultas basada en la exposicion sistémica después de aprepitant por via oral
de 125 mg) produjo un aumento en el peso del higado que se correlacioné con
hipertrofia hepatocelular, un aumento en el peso de la tiroides que se correlaciond
con hipertrofia o hiperplasia (0 ambas) de las células foliculares tiroideas, y
vacuolizacion de las células hipofisiarias. Estos efectos son una consecuencia de
la induccion de las enzimas hepaticas del citocromo P450 en la rata, especifica
de la especie, y concuerdan con los cambios observados en las ratas con otros
compuestos, disimiles en términos estructurales y farmacolégicos, que han
demostrado induccion de las enzimas hepaticas del citocromo P450.

En los perros que recibieron aprepitant por via oral durante nueve meses en dosis
35 mg/kg o mas dos veces al dia (mayores o equivalentes a 13 veces la dosis
para personas adultas, con base en la exposicion sistémica después de aprepitant
por via oral de 125 mg), la toxicidad se caracterizd por ligeros aumentos de la
fosfatasa alcalina en el suero y disminuciones en la relacion alblimina/globulinas.
Se observo una notable reduccion en el aumento de peso corporal, degeneracion
testicular y atrofia prostatica con dosis 325 mg/kg dos veces al dia (mayores o
equivalentes a 31 veces la dosis para personas adultas, con base en la exposicion
sistémica después de aprepitant por via oral de 125 mg). Se observé un
incremento ligero en el peso del higado, sin correlaciones histoldgicas, con dosis
de 500 mg/kg dos veces al dia (70 veces la dosis para personas adultas, con
base en la exposicion sistémica después aprepitant por via oral de 125 mg). No
se observo toxicidad alguna en los perros que recibieron dosis de 32 mg/kg/dia (6
veces la dosis para personas adultas, con base en la exposicion sistémica después
de aprepitant por via oral de 125 mg) durante un afio.

Carcinogénesis

Se realizaron estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas durante dos
afnos con aprepitant por via oral. Los ratones hembras desarrollaron adenomas
hepatocelulares y/o carcinomas con dosis de 500 a 2,000 mg/kg/dia y los ratones
macho carcinomas hepatocelulares con dosis de 1,000 a 2,000 mg/kg/dia.
Con esas dosis, la exposicion sistémica fue aproximadamente 2.5 a 3.6 veces
la exposicion en humanos con las dosis recomendadas. Las ratas desarrollaron
adenomas hepatocelulares con dosis de 5 a 1,000 mg/kg dos veces al dia (en
las hembras) y de 125 mg/kg dos veces al dia (en los machos); carcinomas
hepatocelulares con dosis de 125 a 1,000 mg/kg dos veces al dia (hembras),
adenomas foliculares tiroideos con dosis de 125 a 1,000 mg/kg dos veces al
dia (en las hembras y en los machos); y carcinomas foliculares tiroideos con
dosis de 125 a 1,000 mg/kg dos veces al dia (en los machos). Con esas dosis,
las exposicion sistémica en las ratas fue menor a o hasta aproximadamente
dos veces la exposicion en humanos con las dosis recomendadas. Los tumores
tiroideos o hepaticos de estos tipos son una consecuencia de la induccion de las
enzimas hepaticas del citocromo P450 en la rata, y concuerdan con los cambios
observados en las ratas con otros compuestos, disimiles en términos estructurales
y farmacoldgicos, que han demostrado induccion de las enzimas hepaticas del
citocromo P450. No se realizaron estudios de carcinogenicidad con fosaprepitant.
Mutagénesis

Ni fosaprepitant ni aprepitant fueron mutagénicos ni genotoxicos en las
pruebas realizadas para detectar mutagenicidad, roturas del filamento de ADN y
aberraciones cromosomicas. Aprepitant no tuvo efecto alguno en las pruebas in
vitro de mutagénesis microbiana y de las células linfoblastoides humanas TK6,
de rotura del filamento de ADN en hepatocitos de rata en elucion alcalina y de
aberraciones cromosomicas en células de ovario de hamster chino, y en la prueba
in vivo de microntcleos en médula 6sea de raton.

Reproduccion

El fosaprepitant, cuando se administra por via intravenosa, se convierte
rapidamente en aprepitant. En los estudios de fertilidad realizados con
fosaprepitant y con aprepitant, las exposiciones sistémicas mas elevadas con
aprepitant se lograron después de la administracion por via oral de aprepitant.

El aprepitant administrado a ratas hembra en dosis de hasta la maxima factible
de 1,000 mg/kg dos veces al dia (aproximadamente equivalente a la dosis para
personas adultas con base en la exposicion sistémica después de aprepitant por
via oral de 125 mg) no tuvo efecto alguno sobre el apareamiento, la fertilidad ni la
supervivencia de los embriones y los fetos.

El aprepitant administrado a ratas macho en dosis de hasta la méaxima factible
de 1,000 mg/kg dos veces al dia (menor que la dosis para personas adultas con
base en la exposicion sistémica después de aprepitant por via oral de 125 mg)
no tuvo efecto alguno sobre el apareamiento, la fertilidad, la supervivencia de los
embriones y los fetos, el nimero y la movilidad de los espermatozoides, el peso
de los testiculos, ni el aspecto microscopico de los testiculos y los epididimos.
Desarrollo

El fosaprepitant, cuando se administra por via intravenosa, se convierte
rapidamente en aprepitant. En los estudios de teratologia realizados con
fosaprepitant y con aprepitant, las exposiciones sistémicas mas elevadas con
aprepitant se lograron después de la administracion por via oral de aprepitant.

En ratas y conejos que recibieron dosis por via oral de aprepitant de hasta 1,000
mg/kg dos veces al dia y 25 mg/kg/dia, respectivamente (hasta 1.5 veces la
exposicion sistémica con la dosis para personas adultas después de aprepitant por
via oral de 125 mg), no hubo evidencia alguna de toxicidad del desarrollo, evaluada
por la supervivencia de los embriones y los fetos, el peso corporal fetal y la
morfologia externa, visceral y esquelética de los fetos. Con esas dosis, aprepitant
atraveso la placenta en las ratas y las conejas. Las concentraciones de aprepitant
en el plasma fetal fueron cercanas al 27% y 56% de las concentraciones en el
plasma materno en las ratas y las conejas, respectivamente.

Se observaron concentraciones significativas de aprepitant en la leche materna
de las ratas que recibieron 1,000 mg/kg dos veces al dia. Con esa dosis, la
concentracion media del medicamento en la leche fue del 90% de la concentracion
media en el plasma materno.

11.DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

EMEND IV (fosaprepitant) para administracion intravenosa es un profarmaco
liofilizado del aprepitant, que contiene polisorbato 80 (PS80). EMEND IV esta
disponible en 150 mg y 115 mg IV para infusion.

EMEND IV 150 mg

EMEND IV 150 mg se administra solamente en el Dia 1 como una infusion
durante 20-30 minutos, iniciando aproximadamente 30 minutos antes de la
quimioterapia. No se administran capsulas de EMEND en los Dias 2 y 3. EMEND
IV debe administrarse al mismo tiempo que un corticoesteroide y un antagonista
5-HT,, como se especifica en las tablas de abajo. La dosis recomendada de
dexametasona con EMEND IV 150 mg difiere de la dosificacion recomendada de
dexametasona con EMEND IV 115 mg en los Dias 3y 4.

Dosis recomendada para la prevencion de nausea y vomito asociados con la
quimioterapia anticancerosa altamente emetogénica.

Dia3_
exametasona’ mg por via oral 8'mg por via mg por via
oral dos veces | oral dos veces
i 32mglV__| ninguna ninguna
**La dexametasona debe administrarse 30 minutos antes del tratamiento con
quir pia en el Dia 1y por la mafiana del Dia 2 al 4. La dexametasona también

presentacion en tableta comparable con 85 mg 0 170 mg de la pr ion en

debe administrarse por la noche en los Dias 3y 4. La dosis de dexametasona se

eligié en virtud de las posibles interacciones farmacoldgicas.

fOndansetrén debe administrarse 30 minutos antes del tratamiento de
quimioterapia en el Dia 1.

Dosis recomendada para la prevencién de ndusea y vomito asociados con la
quimioterapia anticancerosa moderadamente emetogénica.

I 1 |
I |
I 12 |
ndansetron | 2 x 8 mg por via oral |

** La dexametasona debe administrarse 30 minutos antes del tratamiento con
quimioterapia en el Dia 1. La dosis de dexametasona se eligio en virtud de las
posibles interacciones farmacolégicas.

fLa cépsula de ondansetron de 8 mg debe administrarse entre 30 y 60 minutos

antes del tratamiento de quimioterapia y una capsula de 8 mg debe administrarse

8 horas después de la primera dosis en el Dia 1.

Preparacion de EMEND IV 150 mg para inyeccion

1. Inyectar 5 ml de solucion salina en el frasco ampula. Cuide que la solucion salina
escurra despacio por las paredes del frasco ampula, para evitar la formacion
de espuma. Gire el frasco ampula suavemente. No sacuda ni agite la solucion
salina dentro del frasco ampula.

2. Prepare una bolsa de infusién con 145 ml de solucion salina.

3. Extraiga todo el volumen del frasco ampula e inyéctelo en la bolsa de infusion
que contiene 145 ml de solucion salina para obtener un volumen total de
150 ml. Invierta la bolsa suavemente dos o tres veces.

Una vez preparada, la solucion con el medicamento se mantiene estable durante

24 horas a temperatura ambiente (a 25°C 0 menos).

Los productos farmacéuticos parenterales deben someterse a inspeccion visual

en busca de particulas flotantes y cambios de coloracion antes de administrarlos,

siempre que la solucion y el recipiente lo permitan.

EMEND IV 115 mg

EMEND IV 115 mg se administra en el Dia 1 sélo como una infusion durante

15 minutos, iniciando aproximadamente 30 minutos antes de la quimioterapia.

Las cépsulas de EMEND de 80 mg deben administrarse en los Dias 2 y 3.

EMEND IV 115 mg debe administrarse al mismo tiempo que un corticoesteroide

y un antagonista 5-HT,, como se especifica en las siguientes tablas. La dosis

recomendada de dexametasona con EMEND IV 115 mg difiere de la dosis

recomendada de dexametasona con EMEND IV 150 mg en los Dias 3 y 4.

Las capsulas de EMEND de 125 mg pueden sustituirse por EMEND IV 115 mg

enelDial.

Dosis recomendada para la prevencion de la ndusea y el vomito asociados con la

quimioterapia anticancerosa altamente emetogénica:

**La dexametasona debe administrarse 30 minutos antes de la quimioterapia el
Dia 1,y por la mafiana del Dia 2 al Dia 4. La dosis de dexametasona se eligié en
virtud de las posibles interacciones farmacoldgicas.

*Ondansetron debe administrarse 30 minutos antes de la quimioterapia el Dia 1.
Dosis recomendada para la prevencion de la ndusea y el vomito asociados con la
quimioterapia anticancerosa moderadamente emetogénica:

IHVI!‘IIIMHMIHEII--ile-.-ImFTTFII-IlmﬂmI
[Dexamefasona™ | § 2 [ ninguna |
n

& Dot via ora

**La dexametasona debe administrarse 30 minutos antes de la quimioterapia el

Dia 1. La dosis de dexametasona se eligio en virtud de las posibles interacciones

farmacoldgicas.

fOndansetron 8 mg debe administrarse entre 30 y 60 minutos antes de la

quimioterapia, y una capsula de 8 mg debe administrarse 8 horas después de la

primera dosis el Dia 1.

Preparacion de EMEND IV 115 mg para inyeccion

1. Introduzca 5 ml de solucion salina en el frasco @mpula. Cuide que la solucion
salina escurra despacio por las paredes del frasco ampula, para evitar la
formacion de espuma. Gire el frasco &mpula suavemente. No sacuda ni agite la
solucion salina en el frasco &mpula.

2. Prepare una bolsa de infusion con 110 ml de solucion salina.

3. Extraiga todo el volumen del frasco ampula e inyéctelo en la bolsa de infusion que
contiene 110 ml de solucion salina, para obtener un volumen total de 115 ml.
Invierta la bolsa suavemente dos o tres veces.

Una vez preparada, la solucion con el medicamento se mantiene estable durante

24 horas a temperatura ambiente (a 25°C 0 menos).

Los productos farmacéuticos parenterales deben someterse a inspeccion visual

en busca de particulas flotantes y cambios de coloracion antes de administrarlos,

siempre que la solucion y el recipiente lo permitan.

EMEND IV es incompatible con cualquier solucion que contenga cationes divalentes

(por ej., Ca2+, Mg2+), tales como la solucién de Hartman y la solucion de Ringer

con lactato. EMEND IV no debe reconstituirse ni mezclarse con soluciones con las

cuales no se haya demostrado su compatibilidad fisica y quimica.

INFORMACION GENERAL

Véase 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, para mayor informacion sobre la

administracion de EMEND IV con corticosteroides.

Consulte la informacion para prescribir completa para obtener informacion sobre

la coadministracion de farmacos antieméticos.

No es necesario ajustar la dosificacion en los pacientes de edad avanzada.

No es necesario ajustar la dosificacion segun el sexo del paciente.

No es necesario ajustar la dosificacion en los pacientes con insuficiencia renal
grave (depuracion de creatinina <30 ml/min) ni en los pacientes con nefropatia
terminal sometidos a hemodidlisis.

No es necesario ajustar la dosificacion en los pacientes con insuficiencia
hepética de leve a moderada (puntuacion de Child-Pugh de 5 a 9). No hay datos
clinicos relativos a Ios pacientes con insuficiencia hepética grave (puntuacion
de Child-Pugh mayor de 9).

12. SOBREDOSIFICACION 0 INGESTA ACCIDENTAL MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTOS)
No hay informacion especifica sobre el tratamiento de las sobredosis. Las dosis
Unicas de hasta 200 mg de fosaprepitant IV y 600 mg de aprepitant fueron
generalmente bien toleradas en los sujetos sanos. Tres de 33 sujetos que
recibieron 200 mg de fosaprepitant presentaron trombosis leve en el sitio de
la inyeccion. Aprepitant fue generalmente bien tolerado cuando se administrd
en dosis de 375 mg una vez al dia al paciente en estudios no relacionados con
ndusea y vomito inducidos por quimioterapia. En 33 pacientes con cancer, la
administracion de una dosis unica de 375 mg de aprepitant el Dia 1y de 250 mg
una vez al dia los Dias 2 al 5 fue generalmente bien tolerada.

En un paciente que ingiri6 1,440 mg de aprepitant se reportaron somnolencia

y cefalea.

En caso de sobredosis, debe suspenderse el empleo de EMEND IV, dar tratamiento

general de sostén y mantener al paciente bajo observacion. Debido al efecto

antiemético de aprepitant, el vomito inducido por medicamentos puede no ser
efectivo.

El aprepitant no puede eliminarse mediante hemodidlisis.

13. PRESENTACION

Caja con 1 6 10 frascos ampula cada uno con 115 mg y 150 mg de fosaprepitant.

14. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifos.

No se use en embarazo y lactancia.

Repodrtese las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@

cofepris.gob.mx

Literatura exclusiva para médicos.

15. NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCION

Schering Plough, S.A. de C.V.

Av. 16 de Septiembre No. 301, Col. Xaltocan, C.P. 16090, Delegacion Xochimilco,

D.F., México.

16. NUMERO DE REGISTRO E IPP

Reg. No. 140M2010 SSA IV

IPP No:
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En el Centro Oncolégico Integral del hospital HMG
ofrecemos atencién integral multidisciplinaria para mejorar
la calidad de vida de nuestros pacientes.

Contamos con Tecnologia de vanguardia
Especialistas en Oncologia Médica

Area de quimioterapia y terapia de infusién
Servicios de apoyo

Ventajas

e Atencion integral de sus pacientes a peticién expresa

e Disponibilidad de consultorios en el drea de oncologia

e Seguridad y vigilancia por oncélogos médicos durante el
proceso de infusién

¢ |nstalaciones comodas, seguras y de facil acceso

e Precios competitivos en medicamentos

Atencion Integral de las diferentes especialidades:

¢ Oncologia médica

e (Cirugia oncolégica

e Oncologfa pediatrica
e Oncologfa dental

® Psicologia

e Nutricion

e Unidad de terminales




