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Conversaciones oncolégicas...

Hace unos pocos dias tuvimos una
acalorada discusion sobre el ToGA en
la ciudad de Medellin. Participamos en
ella varios oncologos de la ciudad,
incluyendo Rodolfo Gémez, Alejo
Jiménez, Rubén Dario Salazar,
Adriana Castailo, Luz Deisser Suarez y
Mauricio Lujan.
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Como bien saben, en el ToGA se
demostré un incremento en la
supervivencia global de los pacientes
con adenocarcinoma de estbmago y de

ToGA trial design

la uni6én gastroesofagico metastasico,
HER2 positivo con la adicién de
Trastuzumab a la combinacién
Fluoropirimidina (predominantemente,
Capecitabina) + Cisplatino (Figuras 1,
2).

Durante la discusion se hizo un analisis
bastante acalorado de la utilidad
potencial de la adicién a los pacientes
con adenocarcinoma de la unién
gastroesofagica. Si bien es cierto que el
HR se ubico en 0.64 en este subgrupo,
su intervalo de confianza incluy6 a la
unidad (Figura 3). Para algunos, la
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explicacion de este amplio intervalo de
confianza podria encontrarse en el bajo
numero de pacientes con carcinoma de
la unién gastroesofagica (n=106). Para
ellos, los pacientes con adenocarcinoma
de la unién gastroesofagica HER2+
podrian ser candidatos a trastuzumab.
Para otros, el que el intervalo de
confianza de ese subgrupo especifico
atraviese la unidad hace que los
pacientes con adenocarcinoma de la
uniéon gastroesofagica no sean
candidatos a la adicién de trastuzumab
a la quimioterapia.
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Figura 1 - Arriba izquierda: Diseflo estudio ToGA; 2 - Arriba derecha: Resultado principal estudio ToGA; 3. Abajo:

Analisis de subrupos, estudio Toea
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En el AVAGAST (Figuras 4, 5 y 6)
se explora la adicion de Bevacizumab a
la misma dupleta de quimioterapia
(Cisplatino + Fluoropirimidina) en
pacientes con cancer gastrico
metastasico. Los resultados en el

(no cruza la unidad). La diferencia en
supervivencia mediana fue sustancial en
este subgrupo, de 6.8 meses (sin
Bevacizumab) a 11.5 meses (con
Bevacizumab). ¢Ven la poesia?

Me pregunto, ¢si tengo un
paciente colombiano con un
adenocarcinoma de la uniéon
gastroesofagica metastasico,
HER2+, con qué lo deberiamos

Opcién 2: Bevacizumab +
Quimioterapia.

Opcién 3: ECE, o similar, EOX.

Opcién 4: DCF

Opcidn 3: Paclitaxel + Cisplatino.

Un paréntesis a proposito del DCE] en
el pasado ASCO se present6 una variacion
de DCF por el grupo del MSKCC-NY,
denominado modified-DCF que consiste en:
Docetaxel 40 mg/m2, Cisplatino 40 mg/

estudio global fue negativo (HR=0.87, tratar? m2, Folinato de calcio 400 mg/m2,
p=0.1). Pero en el subgrupo de los Opcién 1: Trastuzumab + Fluoruracilo en bolo 400 mg/m?2,
americanos el HR fue de 0.63, con un Q,Uimioterapia Fluoruracilo 2000 mg/m2 en infusién de 48

intervalo de confianza entre 0.43 y 0.94

AVAGAST: first phase lll randomised trial
with bevacizumab in gastric cancer

XP* + bevacizumab
7.5mg/kg q3w

Inoperable locally
advanced or
metastatic cancer of
stomach or GEJ
(n=774)

Stratification factors

XP* + placebo q3w

1. Geographic region
2. Chemotherapy backbone
3. Disease status

e Primary endpoint: 0OS
e Secondary endpoints:

PFS, TTP, ORR, duration of response, safety, QoL, biomarkers

Available at: http:ficlinicaltrials.govict2ishow

XP = capecitabinalcisplatin; GEJ = gastroesophageal junction

*5-FU also allowed

Capecitabine 1,000 mg/m? bid, days 1-21
Cisplatin 20 mgim? , day 1

Maximum of & cycles of cisplatin

Capecitabine and bevacizumab/placebo until PD

OS estimate

INCTD0548548

horas. Se repite el ciclo cada 2 semanas
(Figuras 7, 8, 9, 10).

Primary endpoint: OS

— XP + bevacizumab

— XP + placebo

HR=0.87 (95% CI: 0.73-1.03)
p=0.1002
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Figura 4 - Arriba izquierda: Diseno estudio AVAGAST; 5 - Arriba derecha: Resultado principal estudio AVAGAST; 6. Abajo: Resultados
por Regién, estudio AVAGAST
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que el DCF modificado seria la opcién con HER2+.
menor toxicidad, sin sacrificar eficacia al

comparar con el DCF original?. . . .
I ° Por: Mauricio Lema Medina

4014.
Regresando al tema fundamental, 5. Cisplatino + Paclitaxel: Kim JH,
si el analisis de subgrupos vuela, Lee KW, Kim YH, et al. ] Korean
Quimioterapia + Bevacizumab seria Med Sci 2010 25(5): 684-90.

Phase Il Randomized Comparison of
Modified DCF vs DCF

dD Q D q To develop a DCF-like regimen that is more tolerable than parent DCF, to which a

Drug Dose, mg/m? Drug Dose, mg/m? targeted agent could be safely added
Docetaxel 40 Docetaxel 75 Modified DO

- - - - o

Cisplatin 40 Cisplatin 75 Patients with (n = 56)
Leucovorin 400 Leucovorin - previously untreated
Fluorouracil 400 IVP metast:(astlé: Jgasmd
Fluorouracil 1000 IVCl/day Fluorouracil 750 IVCl/day adenocarcinoma
X 2 days x 5 days -
GCSF - GCSF Used after N=87)
every cycle

Stratified by
GEJ/gastric
Measurable/nonmeasurable

Shah MA, et al. A

Figura 7 - Arriba izquierda: modified DCE, DCF; 8 - Arriba derecha: Disefio del estudio fase II modified DCF vs DCF; 9. Abajo
izquierda: Resultados principal del estudio; 10. Abajo derecha: Toxicidad de los esquemas.

Modified DCF vs DCF: Overall Survival Modified DCF vs DCF: Grade 3/4 Toxicity

Parameter, % Modified DCF DCF + G-CSF
(n=31)
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Median follow-up: 10.3 mos
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FICHA TECNICA
DCF Modificado (del Memorial de NY)

por Mauricio Lema Medina

INDICACION: Adenocarcinoma de estomago y de la union  INFORMACION PARA LOS PACIENTES
gastroesofagica metastasico.

Las toxicidades mas comunes con el esquema DCF
ESQUEMA: Docetaxel 40 mg/m2, Cisplatino 40 mg/m2, modificado incluyen: disminucién de las defensas, anemia y
Folinato de calcio 400 mg/m?2 en infusién de 2 horas, disminucién de las plaquetas (corpusculos que evitan el
Fluoruracilo 400 mg/m?2 en bolo, seguido por Fluoruracilo  sangrado). Hay susceptibilidad a infecciones, algunas de ellas
2000 mg/m2 en infusién de 48 horas. Se repite ciclo cada 2 con las defensas bajas. Esta tltima situacion se llama

semanas. neutropenia febril, y ocurre en 1 de cada 15 pacientes
tratados. El vomito ocurren en 1 de cada 8 pacientes -y
POTENCIAL EMETOGENICO: Alto. puede ser severos. Los riesgos de coagulos en las venas y sus
complicaciones mas severas - como el tromboembolismo
TOXICIDADES IMPORTANTES: Neutropenia, pulmonar - pueden ocurrir en uno de cada 6 pacientes
desequilibrio hidroelectrolitico, anemia, trombosis venosa tratados. Afeccion de los nervios que puede ser dolorosa e
profunda. irreversible ocurre en 2 de cada 100 pacientes tratados. Otras
toxicidades incluyen: caida del cabello, debilidad, edema
RIESGO DE NEUTROPENIA FEBRIL: <10%. (hinchazon), cambios en las ufas y fatiga. La muerte como

resultado de este tratamiento ocurre en menos de 1 de 50
pacientes tratados.

Positividad Actual de Pruebas HER2 en CA Gastrico en
Colombia - Regiones
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Figura 11: Distribuciéon de positividad de HER2+ en cancer de estbmago por regién colombiana.
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