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Algoritmo de manejo de tricoleucemia
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Bienvenida

por Mauricio Lema

Bienvenidos a este nimero
de Onco-E-Zine, la revista
cientifica de la Clinica de
Oncologia Astorga, Medellin.
En este nimero se presenta un
caso clinico interesante de una
paciente inmunosuprimida con
una pneumonia de etiologia
poco comun (paginas 2 y 3).
Posteriormente, se presenta la
seccion Juntas de Astorga donde
se exponen casos clinicos y otros
documentos que nos ayudan a
estructurar nuestro servicio
oncoloégico y hematologico
(paginas 4-6). Luego sigue el
texto de la conferencia “El
receptor de crecimiento
epidérmico como diana
molecular en cancer” que fue
impartida por mi en el marco del
8vo simposio de la Molecular
Targeted Therapy MTTC) en
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Kreitman RJ, et 3. Leuk & Lymphoma 2009, 50(S1): 32.37

Lima, Pert (paginas 7-13). El
ultimo documento es la
propuesta para la ampliacion
razonable del vademecum del
POS para poder atender las
necesidades oncologicas y
hematologica del paciente
colombiano con cancer (paginas
14-18).

Antes de entrar en materia,
los invito a mirar la imagen
arriba que ilustra el algoritmo de
manejo de paciente con
tricoleucemia. El analisis del
mismo surge de un caso de una
segunda recaida luego de un
intervalo corto luego de la
segunda induccién (con un
intervalo entre el primer y
segundo curso de cladribina de 6
anos). Como se puede apreciar,
las opciones no son muchas.
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'
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Inmunotoxina CAT 8015 (preferido)

Como dice Juan Guillermo
Restrepo Molina: “en
oncologia uno arranca
tocando la partitura, y
termina tocando de oido”.

Somos conscientes de que
este esfuerzo es modesto,
facilmente superable por cientos
de magazines en circulacién en
el mundo... La tnica ventaja es
que es nuestro - respondiendo a
nuestras necesidades.
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Mujer de 27 afos con leucemia
linfoblastica aguda que presenta
con tres dias de tos, dolor
pleuritico, fiebre y neutropenia 13
dias después del inicio de
quimioterapia de altisima
toxicidad.

Por: Mauricio Lema Medina MD, Carlos
Alberto Betancur Jiménez MD y Giovanna
Arcila Vasquez Enfermera.

Servicio de Oncologia de la Clinica SOMA,
Medellin.

Caso clinico

Mujer de 27 aios, sin antecedentes
médicos de importancia que fue
hospitalizada en 20/07/2010 con
cuadro de cefalea, anemia severa,
leucocitosis y trombocitopenia. Se
le establecié durante esa
hospitalizacion el diagndstico de
leucemia linfoblastica de
precursores B, y se inicid
quimioterapia de induccién de
leucemia con HiperCVAD. La
paciente entra en remisién
completa. Se continud con
guimioterapia, con algunas
hospitalizaciones por neutropenia
febril (una infeccién asociada a
catéter por S. aqureus; y otra por
Serratia marcescens). Inicié ciclo de
quimioterapia en 27/10/2010, y
fue dada de alta con buena
tolerancia el 03/11/2010. Consulté
a urgencias el 08/11/2010 por 3
dias de tos no productiva, dolor en
hemitdrax anterior izquierdo,
irradiado a la regidn escapular; con
presencia de ulceras en la boca e
inflamacién del parpado inferior. Al
examen fisico se encontrd una
temperatura de 38 grados Celsius,
sin otros hallazgos al examen fisico,
excepto por catéter implantable
tipo PICC en brazo derecho sin

signos aparentes de infeccion. Los
rayos X de térax fueron normales y
el hemograma mostrd: Leucocitos
(k/mm3): 0.5. Hematocrito (%): 28.
Plaquetas (k/mm3): 23. Se
hospitaliza con el diagndstico de
neutropenia febril en aislamiento
protector. Se obtienen
hemocultivos y se inicia
antibioticoterapia empirica con
cefepime + vancomicina. Pese al
cubrimiento antibidtico, la paciente
continué experimentando picos
febriles, tos y su dolor pleuritico.
Los hemocultivos fueron negativos.
Se realiza TACAR (Figura 1) que
mostrd un gran proceso
consolidativo en el Iébulo superior
derecho (pneumonia severa). Se
suspende la vancomicina. Ante la
posibilidad de que se trate de
gérmenes atipicos se ordena IgM
anti Mycoplasma y antigeno
urinario de Legionella. Se inicié
claritromicina 500 miligramos
intravenosos cada 12 horas.

Figura 1. En 12/11/2010 TAC de
térax: Consolidacion que
compromete el I6bulo superior
izquierdo con patrén en vidrio
esmerilado - sugestivo de proceso
infeccioso.

Clinica de Oncologia Astorga

En 14/11/2010 se cambia el
cefepime por meropenem ante la
sospecha de un germen que exhibe
Beta Lactamasa de espectro
extendido (BLEE). Se solicita
broncoscopia con lavado
broncoalveolar, gram y directo de
esputo que no son diagndsticos. En
16/11/2010 llega resultado de IgM
para Mycoplasma NEGATIVO, y
Antigeno urinario de Legionella
POSITIVO. Se continua el
tratamiento con Claritromicina. La
fiebre desaparece en 19/11/2010.
Es dada de alta el 23/11/2010 con
el plan de completar un total de 15
dias de tratamiento con
claritromicina. La evolucién de la
paciente es fue satisfactoria. Es
evaluada por consulta externa en
29/11/2010 ya totalmente
asintomatica.

Comentario oncologia
El manejo de esta situacién clinica

demuestra que los protocolos de
antibiticoterapia empirica no
siempre son los apropiados para la
resolucidn de la infeccidn en
pacientes con neutropenia febril.
Se inicié con una cefalosporina de
cuarta generacién, con cubrimiento
antipseudomona, y vancomicina
porque la paciente tenia un
catheter implantable. Cuando se
establecid que el foco era una
pneumonia, y no habia mejoria con
los antibidticos empiricos, se
sospechd la posibilidad de
gérmenes atipicos y se adiciond —
también en forma empirica —un
macrélido. La confirmacién de la
infeccion por Legionella ocurrid
después. La paciente permanecio
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febril por varios dias después del diagnéstico. La mortalidad
por Legionella spp. es de aproximadamente 30% en
pacientes inmunocomprometidos, como esta paciente. Con el
inicio oportuno de la claritromicina, seguramente se obtuvo
un resultado 6ptimo.

La Legionella spp. es un bacilo gram negativo, muy dificil de
aislar, que puede causar pneumonia o un cuadro sistémico
denominado fiebre de Pontiac. Los betalactamicos,
aminoglicésidos y la vancomicina son INEFICACES para su
control. Las quinolonas, macrolidos y tetraciclinas son
eficaces (Tabla 1).

La leccién que debemos aprender es que los pacientes
inmunocomprometidos con pneuomonia deben ser
investigados en forma exhaustiva, y es apropiado iniciar
antibioticoterapia en forma empirica para cubrir gérmenes
atipicos.

Pneumonia leve / huésped inmunocompetente / Atencion
ambulatoria
Eritromicina 500 PO 4 x dia por 14-21 dias

Doxiciclina 200 PO carga, 100 mg 2 x dia por 14-21 dias
Azitromicina 500 mg PO x dia por 3-5 dias

Telitromicina 800 mg PO x dia por 7-10 dias

Levofloxacina 500 mg PO x dia por 7-10 dias

Ciprofloxacina 500 mg PO x dia por 7-10 dias
Gatifloxacina 400 mg PO x dia por 7-10 dias
Moxifloxacino 400 mg PO x dia por 7-10 dias
Claritromicina 500 mg PO 2 x dia por 14-21 dias

Pneumonia severa / huésped inmunocompetente /
|Atencion intrahospitalaria
IAzitromicina 500 mg IV 1 x dia por 7-10 dias

Levofloxacina 500 mg IV 1 x dia por 10-14 dias

Ciprofloxacina 750 mg 2 x dia por 14 dias

Moxifloxacin 400 mg IV 1 x dia por 14 dias

Eritromicina 1000 mg IV 4 x dia por 3-7 dias, luego 500 mg
4 x dia por un total de 21 dias + Rifampicina 300-600 mg 2 x
dia for 5 dias

Tabla 1. Opciones de tratamiento para Legionella spp.
tomado de Mandell, Douglas & Bennett.
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Juntas de Astorga

por Mauricio Lema Medina

En topicos selectos de juntas se analizan en forma
suscinta algunos casos presentados en la junta
multidisciplinaria de decisiéon de la Clinica de Oncologia
Astorga. La seleccion de los casos es arbitraria pero, en
general, buscan ilustrar conceptos mas generales que son
aplicables a otros pacientes; o son interesantes en si mismos a
juicio de los editores.

Caso 1 - Tamoxifén profilactico en hiperplasia
ductal con atipias: Mujer de 48 afios, nulipara,
colombiana, a quien se le extirpé una lesion mamaria
correspondiente a hiperplasia ductal con atipias, con
menarquia a los 14 anos, sin historia personal o familiar de
cancer de mama, y 2 biopsias de mama (incluyendo la que
estableci6 el diagnostico actual). La paciente es referida para
concepto de si se beneficia de tamoxifén profilactico.

Analisis: Se establece que el riesgo de cancer de mama
de esta paciente es de 2.4% a 5 anos, utilizando el calculador
(http://www.cancer.gov/bcrisktool/, accesado 30/11/2010).

Con esta informacion se establece que la paciente tiene
un riesgo alto de cancer de mama (definido como un riesgo
mayor de 1.66% a 5 afos), y seria candidata a recibir
tamoxifén profilactico de acuerdo con los resultados del
estudio NSABP P!l (Fisher B, et al. J Natl Cancer Inst
2005;97: 1652-62). En este estudio se incluyeron mas de
13000 pacientes con alto riesgo de cancer de mama, y se
aleatorizaron a 2 grupos: tamoxifén profilactico por 5 afios, o
placebo (Figura 1).

NSABP - P1

>60 afios
35-59 con riesgo de cincer de mama a 5 afios > 1.66%

Carcinoma Lobulillar In-Situ
Hiperplasia ductal atipica

Desenlaces:

Cancer de mama invasor
Cancer de mama no invasor
Seguimiento mediano: 74 meses/

N

n=6610

¥

Tamoxifén 20 mg
QD x 5 afios

n=6597

Fisher B, et al. ) Natl Cancer Inst2005;97:1652

Figura 1. Protocolo del NSABP-P1.

Los resultados mostraron un claro beneficio para las
pacientes que recibieron tamoxifén profilactico en los
desenlaces principales: carcinoma invasor de mama,
carcinoma no invasor de mama. La disminuciéon del riesgo
fue altamente significativa. Estos beneficios se
contrarrestaban con un incremento en el riesgo de cancer de
endometrio, trombosis venosa profunda de miembros
inferiores y tromboembolismo pulmonar (Figura 2). La

relacion beneficio : riesgo fue de aproximadamente 10 : 1.

NSABP - P1

n=6597| n= 6610
Carcinoma de mama invasor 24.8/1000 42.5/1000 0.57 (<0.001)
Carcinoma de mama no invasor 10.2/1000 15.8/1000 0.63 (0.008)
Fracturas 1.97/1000 2.8/1000 0.68
Cancer de endometrio 2.24/1000 0.68/1000 3.28
E. coronarianos 2.79/1000 2.70/1000 NS
Trombosis venosa profunda 1.21/1000 0.84/1000 1.44
Embolismo pulmonar 0.69/1000 0.32/1000 215

Fisher B, et al. J Natl Cancer Inst2005;97:1652 - 62

Figura 2. Resultados principales del NSABP-P1.

Recomendacién: Se hace valoracion del riesgo de
cancer de mama a 5 afios, y se encuentra que es de
aproximadamente 2.4%. Como el riesgo es mayor de 1.66%
se considera candidata a hormonoterapia profilactica con
tamoxifén basados en los resultados del P1 (Fisher B, et al. J
Natl Cancer Inst 2005;97:1652 — 62). En el P1 se estableci6
una disminucién del riesgo de cancer de mama invasor de
42/1000 en pacientes que recibieron placebo, a 24/1000 en
pacientes que recibieron tamoxifén (reducciéon del riesgo de
aproximadamente 43%). De igual forma, se disminuy6 el
riesgo de cancer de mama no invasor de 15/1000 a
10/1000. Este beneficio trae consigo incrementos en ciertos
riesgos como: cancer de endometrio de 0.7/1000 a
2.2/1000, trombosis venosa profunda de 0.8/1000 a
1.2/1000 y tromboembolismo pulmonar de 0.3/1000 a
0.7/1000. La relacion entre los riesgos y el beneficio favorece
el uso del tamoxifén profilactico. Se ratifica la
recomendacién propuesta por el médico tratante.

Caso 2 - Quimioterapia adyuvante luego de
reseccion de teratoma inmaduro grado 2 de ovario:
Mujer de 17 afios, con teratoma inmaduro grado 2, estadio
I, tratada con salpingo-ooforectomia derecha. Se le propone
observacion.

Analisis: Se establece que el riesgo de recidiva pasa del
36% sin quimioterapia adyuvante a 5% luego de 3 ciclos de
quimioterapia con BEP (Williams S, et al. J Clin Oncol
1994;12:701) (Figura 3).

Recomendacion: Sc revisa la literatura, y se establece
que el riesgo de supervivencia libre de evento a 5 afios en
pacientes con teratoma inmaduro estadios I-III resecados,
grado 2 o 3, es de aproximadamente 64% sin terapia
complementaria. Con 3 ciclos de BEP se incrementa a 95%
(Williams S, et al. J Clin Oncol 1994;12:701). Por esta razon,
la junta recomienda proceder con 3 ciclos de quimioterapia

con BEP.


http://www.cancer.gov/bcrisktool/
http://www.cancer.gov/bcrisktool/
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Juntas de Astorga

por Mauricio Lema

Quimioterapia adyuvante para carcinomas
germinales ovarianos

[Maniobra___| _Owos" _| _Teratoma inmaduro

No terapia 34/161 (21%) 36/56 (64%)

VAC 53/82 (65%) 59/70 (84%)

BEP 30/31 (97%) 18/19 (95%)

“Tumor de tumores mixtos, carcin 8 S

SVAC, vincristine (1.5 mg/m? intravencusly, maximum 2 mg), every 2 weeks, x 12, actinomycin D (350 \g/m?/day Intravenously} x
5 days every 4 weeks x 6, I g/ m?) * 5 days every 4 weeks x 6.

y
+BEP, bleomycin (20 U/m? intravencusly, maximum 30 units) per week x 9, etopaside {100 mg/m?/day Intravenausly) 5 every 3
weeks x 3, and cisplatin (20 mg/ v * 5 every 3 weeks x 3.

Stoyton RE, Park RC, Si SG, et ol: Vineristis i in and
the treatment of malignant germ cell tumors of the ovary: & Gynecologic Oncology Group
study: @ final report. Cancer 1985:56:243-248; Williams S, Blessing J, Liao S, et af: Adjuvant
therapy of ovarion germ cell tumors with cisplatin, etoposide, and bleomycin: @ triol of the
Gynecologic Oncology Group. ) Clin Oncol 1934;12:701.

phomide it

Figura 3. Supervivencia libre de recaida en pacientes con
carcinoma germinal de ovario resecado.

En la Figura 4, se establece el algoritmo general de
manejo de los tumores germinales de ovario. Como se puede
apreciar, solo los teratomas inmaduros grado I, estadios I-III
resecados pueden ser manejados SIN quimioterapia
adyuvante. Para todos los demas, se recomienda
quimioterapia adyuvante con 3-4 ciclos de BEP.

Carciomas germinales ovarianos

Seno endodérmico
Tumor de células mixtas
Carcinoma embrionario

Coriocarcinoma
Teratoma inmaduro grado -l

Estadio IV- o reseccién incompleta
(Cualquier histologia, incluyendo
teratoma inmaduro grado )

BEP x3

Figura 4. Enfoque general de manejo de tumores
germinales de ovario resecados.

Estadio I-1ll — Reseccién completa

Puntos sobre las ies - 1 - Via clinica y
criterios de respuesta para linfomas

curables

Por: Mauricio Lema y Alicia Henao

Los pacientes con linfomas difusos de células grandes son
potencialmente curables. Los criterios RECIST que se
adoptan para los tumores solidos no son aplicables a éstos
linfomas. El consenso internacional de respuesta es
establecido por el IWG quienes enfatizan la importancia de
la obtencién de respuesta completa (CR, por sus siglas en

inglés) como requisito esencial para la curacion (Cheson D, et
al. J Clin Oncol 2007; 25:579-586). Se define como CR la
desaparicion de toda evidencia de enfermedad, incluyendo
desaparicion de la hepatoesplenomegalia (desaparaicion de
los noédulos hepaticos y esplénicos, st aplica), desaparicion del
compromiso de médula 6sea por morfologia (o por
inmunohistoquimica). En caso de masas residuales, éstas
deben ser NEGATIVAS por PET-CT. Obviamente,
cualquier lesion nueva de mas de 1.5 cm, o crecimiento de
lesiones ya conocidas son evidencia de enfermedad
progresiva, asi: incremento del 50%, o mas de la suma del
producto de los diametros biperpendiculares de mas de un
ganglio. Hay que tener en cuenta que el didmetro del eje
mayor es el que se debe evaluar en los ganglios linfaticos que
eran mayores de 1 cm en su eje corto al inicio del
tratamiento,. Si el eje mayor aumenta en 50% o mas, se
considera progresion.

En la Figura 5 se estipula la via clinica que se adopta en
la Clinica de Oncologia Astorga para el tratamiento de los
Linfomas Difusos de Células Grandes - Fenotipo B. Se
enfatiza la importancia de la realizacién del PET-CT 3-8
semanas después de terminada la quimioteraia.

Linfoma difuso de células grandes CD20+
(enfermedad no localizada)

Maniobra 1 | R 1 | Maniobra 2 Resp 2 Maniobra 3
Optima: CR R-CHOP x23 N/A N/AL
Necesario: CR R-CHOP x2*
R-CHOP x4 | Subéptima: PR | R-CHOP x2 B
Falla: <CR Rescate?
Falla: <PR Rescate? N/A N/A

1. Considerar autotrasplante si IP| de alto riesgo (Score 4-5)
2. ICE, o similar, seguido por BEAM rescatado con células madres hematopoyéticas autdlogas.
3. Realizar CT PET 3-8 sernanas después de terminado el curso de tratamiento. Si POSITIVO, rescate.

Abreviaturas

R-CHOP: Rituximab 375 mg/m2 dia 1, Ciclofosfamida 750 mg/m2 dia 1, Doxorrubicina 50 mg/m2 dia 1,
Prednisona 100 mg via oral x5 dias, cada 3 semanas.

CR: Respuesta completa; PR: Respuesta Parcial; NfA: No aplica

91 (Indice Pronéstico Internacional): Edad igual o mayor de 60, desempedio de la ECOG de 2 o mds, estadio lll o
IV, compromiso de 2 © mas drganos i . idrog ldctica alta (la ia de cada
wvariable adiciona un punto al IPl). Con las anteriores variables se clasifica en las siguientes categorias
prondsticas: bajo riesgo (1P10-1), i dio-bajo (IP12), i Ito (IP1 3), alto (IPI 4-5). Las
supervivendias a 5 aihos con el uso de antracidinas son del: 72%, 50%, 46% y 23%, respectivamente .

Jarmes O Armiage. How | trast petents whh & fase lange 8-cell hmzhoma Bleod 2007, 310: 29.36
Chscn O, ot . Revised resparae craria for malgnant lympsama. J Cin Oscol 2007, 25:57- 536,

Figura 5. Via clinica para el tratamiento del Linfoma
Difuso de Gélulas Grandes - CD20+.

En general, se puede aplicar la misma via para los
Linfomas de Hodgkin, reemplazando el R-CHOP por
ABVD.
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por Mauricio Lema

Puntos sobre las ies - 2 - Orientacion
para solicitar tinciones de
inmunohistoquimica cuando es un
adenocarcinoma o tumor maligno de

primario desconocidos
Por: Rubén Dario Salazar

Para los adenocarcinomas

Presenta Citoqueratina (CK) 7+ y CK 20+: Apoya
como primarios tales como carcinoma de pancreas , biliar,
mucinosos de ovario y carcinoma de células transicionales.
En menor proporciéon gastrico y mucinoso de ovario. Se
recomienda solicitar inmunohistogimica con ACE que
resulta postivo en pancreas , gastrico y de vias biliares

Presenta CK 7+ y CK 20 -: Apoya primario de pulmoén ,
de mama y carcinoma de ovario diferente al mucinoso.En
menor proporcién endometrio, tiroides, colangiocarcinoma y
pancreas. Se recomienda solicitar niveles séricos de ACE y
Ca 125 ¢ inmunohistoquimica con ACE
(colangiocarcinoma) , CK19 (colangiocracinoma) , T'TF-1

( tiroides, pulmoén) , Cal25 (ovario no mucinoso), EMA
(mama) y receptores hormonales (mama)

Presenta CK 7- y CK 20+: Apoya carcinoma colorrectal ,
en menor proporcion gastrico y mucinosos de ovario. Coon
ACE que resulta postivo en colo-rectal y gastrico .

Presenta CK 7-y CK 20-: Apoya carcinoma hepatocelular,
de células renales, prostata , escamocelular de pulmoén o
tumor neuroendocrino del pulmén. Se recomienda solicitar
adicionalmente niveles séricos para AFP y PSA e
inmunohistogimica con AFP( hepatocarcinoma), PSA
(prostata) y vimentina (renal).

Para los carcinomas pobremente
diferenciados o neoplasias malignas
indifereciadas tambien llamados tumores

sin diferenciacion

Se debe realizar como minimo inmunohistoquimica
micialmente con Coctel de citoqueratinas (CK), CD45
(Antigeno comun leucocitario, para linfomas) y S100.

Presenta CK +, CD45 -y S100 -: Apoya posible tumor de
células germinales, mesotelioma, sinoviosarcoma, sarcoma
epitelioide, medular de tiroides, tumor de Merkel y
neuroendocrino . Se recomienda solicitar adicionalmente
niveles séricos para AFP, BHCG y LDH ¢
inmunohistogimica con AFP( T.cel germinales), EMA

( neuroendocrino, T.cel germinales), BHCG ( T.cel
germinales), fosfatasa alcalina placentaria ( T.cel germinales),
calretinina (mesotelioma), CK5/6 (sarcoma epitelioide),
calcitonina (medular de tiroides), ACE (medular de tiroides),
CK20 ( T:.Merkel), neurofilamentos (T Merkel),
cromogranina (neuroendocrino), sinaptofisina
(neuroendocrino), enolasa neuronal especifica
(neuroendocrino).

Presenta CK -, CD45 -y S100 +: Apoya posible
melanoma, liposarcoma y tumor maligno de la vaina de los
nervios. Se recomienda solicitar adicionalmente HMB45 que
marca positivo para melanoma

Presenta CK -, CD45 -y S100 -: Apoya posible sarcoma.
Se recomienda solicitar adicionalmente desmina, vimentina,

CD34, CD117, CD68 y CD99.
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La familia del EGFR como diana molecular

en cancer

por Mauricio Lema Medina

Muchas gracias por la oportunidad de dirigirme a ustedes en
este prestigioso evento, aqui en Lima. En los siguientes 20
minutos voy a cubrir algunos aspectos sobre la terapia
dirigida contra la familia de los receptores del factor de
crecimiento epidérimico (EGFR).

Iniciaré con una introduccion, seguida por el cubrimiento de
la terapia anti-EGFR en colon, pulmén y otras neoplasias. Si
el tiempo lo permite, hablaré unas cortas palabras de terapia
dirigida contra HER2 en cancer de mama, y en cancer
gastrico. Al final, por supuesto, unas conclusiones.

La investigacion del factor de crecimiento epidérmico inicid
en 1959 cuando Stanley Cohen se fue para Vanderbilt, en
Nashville, Tennessee. Cohen observo que cuando inyectaba
extracto de glandula submaxilar a ratones recién nacidos se
adelantaban en 2 dias la apertura de los parpados y la
erupcion de los dientes. Ello era causado por un incremento
en la proliferacion de la epidermis. Con persistencia, dedico
su carrera al entendimiento de este fenémeno.

Replicando el fenémeno en cultivos de células en 1965,
localizando el EGFR en la membrana celular, estableciendo
su actividad tirosina kinasa, asi como su secuencia de
aminoacidos. Reconocié que el EGFR era esencialmente el
mismo oncogen de la Eritroblastosis-B — ErbB.

Injections to newborn mice of crude submaxillary gland preparation cause
premature eyelid opening / precocious tooth eruption
(Cohen, S -1960)

B
L/

EGF directly stimulated the proliferation of epidermal cells in organ
cultures of chick embryo skin
Cohen, S -1965

Fibroblasts in culture responded to EGF with enhanced DNA synthesis
(Armelin, H -1973

EGFR is membrane-bound
(Carpenter, G and Cohen, S -1976)

EGFR is a Tyrosine-Kinase
(Ushiro, H and Cohen, S -1980)

Aminoacid sequence / Homology to the Erb-B ...
(Yarden Y, et al -1984)

Por su actividad, gan6 el premio Nobel en 1986.

La familia de receptores EGE, también conocida como HER,
consta de 4 miembros, el HER1 — HER4, que son receptores
de membrana que tienen un dominio extracelular, un
dominio de transmembrana y un dominio intracelular, con
actividad tirosina kinasa.

Su sobre-expresion puede generar el fenotipo oncoldgico.
Especificamente con aumento de la proliferacién celular, y la
evasion de la apoptosis, entre otros.

En la imagen se observan los 4 receptores de la familia
identificados en los humanos: HER1 o EGFR o Erb1, HER2
o Erb2, HER3 y HER4.

Los ligandos del EGI'R causan alteraciones
conformacionales que permiten la dimerizacién de
receptores en la membrana celular. Tanto la
homodimerizacion con otro EGFR o la heterodimerizacion
con otros receptores de la misma familia pueden
desencadenar reacciones similares. Los dimeros activan sus
respectivas tirosinas kinasas en el dominio intracelular por
medio de fosforilaciones sucesivas.

HER/erbB family
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En esta diapositiva compleja se ilustra las cascadas de eventos
intracelular que se desencadena por la activaciéon del EGFR.
Quiero llamar la atencién a dos de las vias principales: la
activacion de la cascada RAS, RAF, y factores de
transcripci6on ERK — que causan fundamentalmente
proliferacion celular; y la cascada de la PI3K que culminan
en seflales antiapoptoticas.

Pero en forma simultanea, se estableci6 la importancia de la
mutacién del KRAS que ocurre en el 40% de los pacientes con
cancer de colon, asi como en otros tumores.

Terapia anti-EGFR en cancer de colon y recto

Los agentes anti EGFR actualmente aprobados incluyen los
anticuerpos monoclonales CETUXIMAB y panitumumab;

asi como las pequeiias moléculas Erlotinib, y Gefitinib — que
antagonizan la actividad tirosina kinasa intracelular.. Vamos
a iniciar nuestro analisis con el cancer de colon y recto.

Tal vez uno de los estudios mas importantes en oncologia es
el CRYSTAL, presentado por el Dr. Van Cutsem, que nos
acompafa en este evento. Como ustedes saben, en este
estudio se compard quimioterapia con FOLFIRI con
quimioterapia con Cetuximab — un anticuerpo monoclonal
anti-EGFR.

El KRAS mutado esta constitutivamente activado, es decir,
prendido todo el tiempo, estimulando la cascada proliferativa
celular, volviendo irrelevante la terapia anti-EGFR como el
cetuximab.

Tal como fue inicialmente planeado, el estudio obtuvo un
modesto beneficio en la supervivencia libre de progresién de
aproximadamente 1 mes.
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Reanalizando los resultados del CRYSTAL en los pacientes SIN la
mutaciéon del KRAS se observé un incremento de 3 meses en la
supervivencia global.

=
g

Cuando se hizo el reanalisis combinado del CRYSTAL, con el
OPUS (un pequeiio estudio fase II que comparé6 FOLFOX, con y
sin cetuximab), se encontrd que los pacientes con KRAS nativo
tuvieron una supervivencia superior con la adicién de anti EGFR,
como era de esperar segin el paradigma.

La corroboracién en estudios prospectivos tratando de establecer si
los pacientes con KRAS nativo se benefician de terapia anti-EGFR
ha encontrado tropiezos como el estudio COIN que aleatorizd
pacientes a quimioterapia basada en fluoropirimidina +
oxaliplatino, con o sin cetuximab, cuyo resultados fueron
NEGATIVOS en los pacientes con KRAS no mutado.

En forma similar, el NORDIC VII, es un estudio recientemente
presentado en ESMO de con fluoruracilo en bolo + oxaliplatino,
con o sin cetuximab, que también fue negativo.

Nordic FLOX (FU 500 mg/m2 + LV
60 mg/m2, d1,2 Q2W)

Nordic FLOX + Cetuximab

Nordic FLOX stop & go + Cetuximab

Outcome F+Cet Stop&Go-Cet
PFS 8.3 73

RR 49% 47%

0S 19.7 20.3

Otro de los componentes de la via de transduccién de sefiales del
EGFR es el BRAF, que esta mutado en 6-10% de los pacientes con
cancer de colon. Aligual que el KRAS, el BRAF mutado esta
constitutivamente acttivado volviéndolo menos sensible al bloqueo
del EGFR.




Como se ilustra en este estudio de 79 pacientes con KRAS no
mutado tratados con terapia anti-EGFR en los que se estableci6 si
tenian mutacion del BRAF. Como se observa, ninguno de los 11
pacientes con mutaciéon del BRAF respondié. Conformandose al
paradigma.

Many patients will not respond to
o MrTC & treatment with EGFR inhibitors due to
g KRAS and BRAF mutations
mCRC patients treated with panitumumab or cetuximab (n=114)
KRAS mutational status (evaluable patients n=113)
Mutant KRAS Wild-type KRAS
34/113 (30%) 791113 (70%)
Responders 2134 (6)° 22179 (28)*
Non-responders 32/34 (94)* 57/79 (72)"
BRAF mutational status on wild-type KRAS tumours (n=79)
— T
Mutant BRAF Wild-type BRAF
1179 (14%) 68/79 (86%)
Responders 011 (0 22168 (32)*
Non-responders 11/11 (100) 46/68 (68)!

*p<0.05 (p=0.011); *p<0.05 (p=0.029)

Di Nicolantionio, et al. JCO 2008

Podemos entonces concluir que la mutaciéon del BRAF también
confiere resistencia a la terapia anti EGFR.

Como el Dr. Van Cutsem nos lo ilustra en el analisis combinado de
CRYSTAL y OPUS para mutacién del BRAF los pacientes con esta
mutacién que recibieron anti-EGFR obtuvieron mejores desenlaces,
y el BRAF fue s6lo un factor pronoéstico adverso.

Pooled analysis of OS in patients with KRAS wt tumors
according to BRAF mutation status

@
2
E
w
@
0 o
(o}

y Oncol 2010 15):Abstract N

Terapia anti EGFR en cancer del pulmoén

En el estudio FLEX se aleatorizaron pacientes con cancer de
pulmén metastasico — de cualquier histologia — a cisplatino +
vinorelbina en primera linea, con o sin cetuximab.

Este estudio también fue positivo, con un modesto incremento en la
supervivencia global.

FLEX Overall surv

yal

CT+
Cetuximab

(n=557) (n=568)
13 10.1 months
months
HR = 0.871 (95% C1 0.762-0.996)
p-value = 0.044

47 % 42 %

Chemotherapy + Cetuximab
~ Chemotherapy

Median OS

1-year
survival

Overall Survival (%)

» Months

p-value = stratified log-rank test (2-sided)

Especialmente, en el subgrupo de pacientes que desarroll6 rash
cutaneo — efecto adverso que también parece indicar respuesta al
tratamiento en este y otros estudios ulteriores.

FLEX: Overall survival by early rash
CT + cetuximab arm

LB
1%

w

P | — Grade 0
1 e

Any grade
n-2%

HR=0.631 (95% CI: 0.515-0.774); p<0.001
(landmark analysis)

N

o

™~

Overall survival (%

~—r—

8.8 mo
[7.6-11.1]

15.0 mo
[12.8-16.4]

Pirker R, et al. A randomized, multi-center, phase |l study of cetuximab in combination with cipslatin/
vinorelbine (CV) vs CV alone in first-line therapy of patients with advanced Non-Small Cell Lung Cancer.
Proc ASCO, 2008

El erlotinib, un TKI, fue evaluado en Gltima linea en NSCLC en el
estudio BR.21, comparandolo con placebo en pacientes refractarios
a quimioterapia con platinos.

oI BR.21: overall survival
~
1.00
Tarceva Placebo
(n=488) (n=243)
.é 0.75 Median survival (months)
s 1-year survival
0.50
g HR=0.73, p<0.001*
=l
g 0.25
@

“HR and p (log-rank test) adjusted for stratéication

factors at randomisation and EGFR status Shepherd F, et al. N Engl J Med 2005:353:123-32
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Encontrando un incremento de 2 meses en la supervivencia, a favor

del anti-EGFR.

Asi como en cancer de colon estd la historia del KRAS, en cancer
del pulmoén esta la historia de la mutaciéon del EGFR.

Decenas de mutaciones del EGFR se han detectado, pero algunas
mutaciones en los dominios de la tirosina kinasa son
particularmente prevalentes en los pacientes con NSCLC —
especialmente en asiaticas, no fumadoras con adenocarcinoma.

\ Gefitinib Gefitinib

Pacientes con mutaciéon del EGFR tratados con erlotinib en primera
linea obtienen respuesta de hasta el 70% - en el rango de linfomas.

En el 2004 se estableci6 que las lineas celulares con mutacion del
EGFR frecuentes en el cancer broncogénico eran exquisitamente
sensibles al anti-EGFR TKI gefitinib como se observa en el panel de
la derecha con virtual obliteracién de la fosforilacion del EGFR,
fosforilacién del ERK y de la fosfo-AKT a concentraciones bajas de
gefitinib en la mutaciéon L858R comparada con los controles.

EGFR Mutations in Lung Cancer:
Correlation with Clinical
Response to Gefitinib Therapy

J Guillermo Paez,'?* Pasi A. Jinne,'2* Jeffrey C. Lee.'2* Qué hace que los pacientes con mutaciéon del EGFR sean mas
B e e S susceptibles a la terapia anti-EGFR en NSCLC?
Getenib (4M) 0 0.1 1.0 100 0 01 10 100 0 01 10 100 0 01 1.0 100 p P !

Sl | LA TR L L

EGRR -y T o En la inmensa mayoria de los pacientes, la via del EGFR activa la
perc: Y em —— . S E——— - cascada proliferativa, que es menos sensible a los efectos
Bl L TET L P m— antiproliferativos de la terapia anti-EGFR.
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AT - -—— —

et IS0
o 100

EGFR mutation WT

La corroboracién de la importancia de las mutaciones en NSCLC se
establecio en el IPASS, un controvertido estudio, en el que se
aleatorizaron pacientes asiaticos poco o no fumadores con
adenocarcinoma metastasico a recibir quimioterapia con gefitinib en
primera linea.

En el grupo no seleccionado, no hubo beneficio en los desenlaces
como se ve en la tabla de arriba, pero en el subgrupo de pacientes
con mutacion del EGFR si se logré establecer un marcado beneficio
en los desenlaces A FAVOR del gefitinib como se ilustra en el panel
inferior izquierdo (la curva azul es el gefitinib).
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O MTTC &
u EGFR in NSCLC: two distinct pathways
. 5 EGFR

Survival Proliferation wild-type

Greater signalling through the MAPK

pathway producing excessive cell

proliferation GDP-RAS —> R

Higher affinity for ATP than mutant

receptor, so greater competition
with EGFR TKIs for binding sites;
higher concentrations needed to
inhibit

Successful inhibition of wild-type
EGFR reduces proliferation and
halts tumour growth

b

I'd
Transcription
I factors
n \

Higher incidence of stable disease
icleus

Sordella, et al. Science 2004

Los tumores de los pacientes con mutacién del EGFR dependen de
la CONTINUA activaciéon de esta via para evitar la muerte celular
programada. Son ADICTOS AL ONCOGEN. De alli que,
cualquier inactivacién del EGFR va a causar una catastrofe celular
denominada CHOQUE APOPTOTICO (por bloqueo de la via de
la PI3K).

Y EGFR in NSCLC: two distinct
v pathways

EGFR
mutation  Survival b Proliferation
Preferential signalling through the
i W \ ] PI3K-mediated anti-apoptotic
PIP, PIP, h oy Adiction’

Reduced affinity for ATP means EGFR
TKIs have less competition for
binding sites; lower concentrations
sufficient to inhibit

Successful inhibition of mutated
EGFR produces ‘apoptotic shock’

| P
=

}

Apoptosis
regulators

Higher incidence of complete or
partial response

-

e — -

Nuc eus

Sordella, et al. Science 2004

Terapia anti-EGFR en cancer de mama
Hay evidencia cada vez mas convincente de que un subgrupo de

pacientes con cancer de mama triple negativo exhiben sobre-
expresion del EGFR

Frizzled 7
LYéD
Keratin 5

Keratin 17
P-Cadherin

Identification
of Targets
from
“Intrinsic” List

Proliferation

Courtasy of: Ana Maria Gonzilez-Anguio

Recientemente, se han presentado estudios del uso de cetuximab en
pacientes con cancer de mama triple negativo del US Oncology y
del consorcio TBCR. Ambos estudios mostraron mayor respuesta en
pacientes que recibieron el cetuximab.

o faumat Trials with Cetuximab in Pre-treated
. Triple-Negative Metastatic Breast Cancer

TBCRC Trial 001 US Oncology
Regimen |Cetuximab |Carboplatin/ |Irinotecan/ |Irinotecan/
Cetuximab Carboplatin | Carboplatin
+ Cetuximab
N 31 71 33 39
ORR 6% 18% 30% 49%

Carey L et al. J Clin Oncol 2008 abstr 1009
O'Shaughnessy T et al, Breast Cancer Res Treat 2007 abstr 308

Courtesy of: Ana Maria Gonzilez-Angulo

Terapia anti EGFR en pacientes con cancer de cabeza y
cuello

En carcinoma de cabeza y cuello, en donde la expresién del EGFR
es ubicua, la terapia con cetuximab ha demostrado ser
supremamente eficaz. Al compararala con radioterapia en cancer
localmente avanzado.

Cetuximab in locally advanced SCCHN:

O MTTC U
o S-year survival update
= RT
100 1 ~ Cetuximab + RT
90 5-year
80 - N ::,-.:.11‘3 [95% CI: 0.56-0.95) Tt
70
60
50 7
40 7
30 7

20
10

Overall survival (%)

Bonner et al. Lancet Oncol 2010
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La combinacién de cetuximab con cisplatino en enfermedad Uno de ellos, el PLX3042, se ensay6 en un estudio fase I-11
metastdsica también incrementa la supervivencia, constituyéndose
en un estandar de tratamiento. Encontrando el silenciamiento de las senales de crecimiento en los

tejidos, y una fascinante respuesta en 37 de 48 pacientes (de
aproximadamente 7 meses).

+ 2.7 months

Qué cosas interesantes estan sucediendo en la via del
EGFR?

Definitivamente, la historia del BRAF en melanoma es fascinante. Finalmente, la importancia de la terapia dirigida contra el EGFR se
Las mutaciones del BRAF ocurren en aproximadamente el 50% de  ilustra en esta tabla.

los melanomas, y son de pronoéstico adverso.

=
L./

Biomarker % of total  Drugs

Triple-negative - EGFR 10-20%(?)  Cetuximab (?)

overexpression

EGFR mutation 10% Gefitinib
Erlotinib

V600E in 74%
Metastatic / Unresectable BRAF mutation in 48%
Melanoma (n=197) (n=95)

V600K in 20%

Non-EGFR mutated — 90% Cetuximab
Unknown Erlotinib

K-ras mutation 40% Lack-of-effect of
Cetuximab

B-raf mutation Lack-of-effect of
Cetuximab*

B-raf mutation PLX-4032
Unknown Cetuximab
Unknown Erlotinib

Outcome Mutated BRAF  Wild-Type BRAF Mutated BRAF +
(n=57) (n=102) BRAF inhibitor
(n=38)

Median survival, mos
2-yr 0S, %
5-yr OS, %

Conclusiones
Se han desarrollado compuestos que bloquean estas mutaciones EI EGIR es una diana relevante en diferentes neoplasias solidas
obliterando las cascadas de senales. como colon, pulmén, cabeza y cuello, pancreas. Las mutaciones del

EGFR han definido un nuevo subtipo de cancer del pulmén
susceptible a terapia molecular dirigida. La evidencia parece
indicar un papel importante de la terapia anti-EGFR en un
SIGNALS CROSSED subgrupo de pacientes con cancer de mama.

Normal Oncogenic

Slonatng B Stons! g Los componentes intracelulares de la cascada del EGFR son

’ relevantes en el prondstico y como factores predictivos de respuesta

en cancer de colon. La terapia anti-BRAF posiblemente va a
convertirse en estandar de tratamiento en pacientes con melanoma.
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La Comision de Regulacion En Salud
(CRES) tiene la funcién de asesorar al
gobierno nacional en la actualizacion
del Plan Obligatorio de Salud (POS).
Con este fin se desarrollan unas
reuniones de participacion ciudadana
en diferentes sitios del pais. En la
ciudad de Medellin se va a realizar una
reunion el préoximo 17 de diciembre de
2010. A continuacion, haré el listado
de medicamentos que deben ser
adicionados al POS en las areas de
hematologia y oncologia, asi como las
razones para su incorporacion de las
directamente relacionadas con
hematologia y oncologia (se enumeran
también los medicamentos auxiliares
requeridos para el tratamiento
apropiado de pacientes oncologicos y
hematolégicos que no son
antineoplasicos, ni de soporte, como
antibiéticos, antivirales y antimicoticos,
etc.):

Glioblastoma multiforme
Temozolomide (en varias
presentaciones): aumenta la
supervivencia en pacientes con
glioblastoma multiforme — junto con
radioterapia adyuvante. Aumenta la
supervivencia libre de progresion a los 6
meses en pacientes con glioblastoma
multiforme en recaida.

Bevacizumab (ampollas de 100
miligramos): Obtiene la supervivencia
libre de progresion a 6 meses mas alta
reportada en la literatura en pacientes
con glioblastoma multiforme que
progresan a quimiorradioterapia
adyuvante.

Se debe eliminar del POS la
procarbazina porque no se consigue
hace varios afios.

Carcinoma de cabeza y cuello
Cetuximab (ampollas de 100
miligramos): Incrementa la
supervivencia en pacientes con
carcinoma de cabeza y cuello
localmente avanzados cuando es
utilizado junto con radioterapia.
Incrementa la supervivencia global en
pacientes con carcinoma de cabeza y
cuello metastasico o recurrente cuando
se combina con cisplatino.

Docetaxel (ampollas de 20 miligramos y
80 miligramos): Incrementa la
probabilidad de preservar érgano en
carcinoma de cabeza y cuello cuando es
combinado con platino y
fluoropirimidina.

Carcinoma broncogénico de células no
pequeiias

Vinorelbina (ampollas 50 miligramos):
incrementa la supervivencia global
cuando se combina con cisplatino luego
de cirugia con intencién curativa de
carcinoma del pulmoén de células no
pequenas, con alto riesgo de recaida.

Erlotinib (tabletas 150 miligramos):
incrementa la supervivencia en
pacientes con adenocarcinoma del
pulmoén con mutaciéon del EGFR, en
primera linea. Aumenta la
supervivencia global y la supervivencia
libre de progresion cuando se utiliza
como terapia de mantenimiento luego
de quimioterapia de induccién con
dupletas basadas en platino. Incrementa
la supervivencia en pacientes que
progresan a quimioterapia basada en
platino que no son candidatos a otros
agentes antineoplasicos.

Pemetrexed (ampollas de 500
miligramos): Incrementa la
supervivencia de pacientes con
adenocarcinoma broncogénico
metastasico cuando es utilizado junto
con platino, en primera linea. Aumenta
la supervivencia en pacientes con
adenocarcinoma de pulmén
metastasico como quimioterapia de
mantenimiento luego de induccién con
dupletas basadas en platino. Es tan
eficaz como, y menos toxico que, el
docetaxel en quimioterapia de segunda
linea en pacientes con cancer del
pulmén de células no pequeias.

Docetaxel (ampollas de 20 miligramos,
80 miligramos): Es superior a
quimioterapia de control en pacientes
con cancer del pulmoén de células no
pequefias metastasico que progresan
después de quimioterapia basada en
platino.

Bevacizumab (ampollas 100
miligramos): Incrementa la
supervivencia global en pacientes con
carcinoma del pulmén metastésico de
células no pequenas no escamocelular
cuando se adiciona a dupletas basadas
en platino.

Gemcitabina (ampollas 200 miligramos,
1000 miligramos): Particularmente
eficaz en pacientes con carcinoma
escamocelular del pulmén, cuando es
combinado con platino.

Carcinoma de células pequenas
Topotecan (ampollas 4 miligramos):
incrementa la tasa de respuesta y
supervivencia global en pacientes con
carcinoma de células pequenas
refractarios a platino y etopésido.

Carcinoma de mama

Trastuzumab (ampollas 440
miligramos): incrementa la tasa de
respuesta, supervivencia libre de
progresion y la supervivencia global en
todos los escenarios de cancer de mama
HER?2 positivo (antes de la cirugia,
después de cirugia, en enfermedad
metastasica en primera linea, en
enfermedad metastasica después de
primera linea).

Docetaxel: En combinaciéon con
ciclofosfamida es superior a la
combinacién doxorrubicina +
ciclofosfamida como terapia adyuvante
en cancer de mama temprano — con
mejor supervivencia global, y menor
cardiotoxicidad. En combinacion con
capecitabina incrementa la
supervivencia en pacientes con cancer
de mama metastasico en primera linea.

Bevacizumab (ampollas 100
miligramos): en combinacién con otros
agentes antineoplasicos incrementan la
supervivencia libre de progresion
cuando se utiliza en primera o segunda
linea en cancer de mama metastasico,

HER2 negativo.

Capecitabina (tabletas 500 miligramos):
Incrementa la supervivencia en
pacientes con cancer de mama
refractarias a antraciclinas y taxanos.
Combinacién usual para lapatinib,
trastuzumab, ixabepilona y
bevacizumab en pacientes previamente
tratadas con antraciclinas y taxanos que
requieren de quimioterapia adicional.

Lapatinib (tabletas 500 miligramos):
Combinado con capecitabina
incrementa la supervivencia global en
pacientes con cancer de mama HER2
positivo que progresan luego de terapia
con trastuzumab. Gombinado con
letrozol incrementa la supervivencia
libre de progresion en pacientes
postmenopausicas con cancer de mama
HER2, Receptores hormonales
copositivas.

Ixabepilona (ampolla 45 miligramos, 15
miligramos): En combinacién con
capecitabina incrementa la tasa de
respuesta, supervivencia libre de
progresion en pacientes con cancer de
mama metastasico refractarias a
antraciclinas y taxanos, HER2 negativo.
Eficaz en pacientes con cancer de
mama metastasico HER2 negativo
previamente tratadas con capecitabina,
antraciclinas y taxanos.

Gemcitabina (ampollas 200 miligramos,
1000 miligramos): En combinacién con



paclitaxel incrementa la supervivencia
en pacientes con cancer de mama
metastasico en primera linea.

Vinorelbina (ampollas 50 miligramos):
Estudios fase II muestran eficacia de la
vinorelbina en pacientes con cancer de
mama refractarias a otras
quimioterapias.

Anastrozol (tabletas 1 miligramos):
incrementa la supervivencia libre de
evento en pacientes postmenopausicas,
hormonosensibles, con cancer de mama
temprano, particularmente si son de
alto riesgo.

Letrozol (tabletas 2.5 miligramos):
incrementa la supervivencia libre de
evento en pacientes postmenopausicas,
hormonosensibles, con cancer de mama
temprano. Incrementan también la
supervivencia libre de evento de las
pacientes que terminan el curso de
tamoxifén adyuvante para cancer de
mama temprano. El subgrupo de
pacientes con compromiso axiliar puede
tener un beneficio en la supervivencia
global. Incrementa la supervivencia
libre de progresion y la tasa de
respuestas en primera linea metastasica
al compararlo con acetato de megestrol,
asi como incremento en la
supervivencia libre de progresion
cuando se compara con
aminoglutetimida.

Exemestano (tabletas 25 miligramos):
incrementa la supervivencia libre de
evento en pacientes postmenopausicas
con cancer de mama hormonosensible
que reciben previamente 2-3 anos de
tamoxifén adyvuvante.

Fulvestrant (ampollas 250 miligramos);
es al menos tan eficaz y seguro como el
anastrozol en pacientes
postmenopausicas con cancer de mama
metastasico (como las pacientes estan
recibiendo anastrozol u otros
inhibidores de aromatasa como el
letrozol o exemestane adyuvante, es
decir, después de la cirugia, la opcién de
fulvestrant se vuelve importante para
este grupo de pacientes cuando recaen).

Mesotelioma

Pemetrexed (ampollas 500 miligramos):
En combinacién con cisplatino
incrementa la supervivencia global en
pacientes con mesotelioma avanzado
(metastasico o irresecable).

Carcinoma géstrico

Epirrubicina (ampollas 50 miligramos):
En combinacién con cisplatino y
fluoruracilo y administrado antes y
después de la cirugia (perioperatoria)

incrementa la supervivencia global en
pacientes con cancer gastrico operable.
En combinacién con un platino y una
fluoropirimidina aumenta la
supervivencia global en pacientes con
cancer gastrico metastasico.

Docetaxel (ampollas 20 miligramos, 80
miligramos): En combinacién con
cisplatino y fluoruracilo incrementa la
supervivencia global en pacientes con
cancer gastrico metastasico.

Oxaliplatino (ampollas 50 miligramos,
100 miligramos): Puede reemplazar al
cisplatino sin deterioro en su eficacia
cuando se usa en combinacién con
otros agentes. No tiene toxicidad renal,
otica, ni causa desequilibro
hidroelectrolitico.

Capecitabina (tabletas 500 miligramos):
Mas conveniente que la infusiéon
intravenosa continua de fluoruracilo, sin
deterioro en la eficacia.

Trastuzumab (ampollas 440
miligramos): Incrementa la
supervivencia de pacientes con cancer
gastrico metastasico HER2 positivo
cuando se combina con platino y
fluoropirimidina.

Carcinoma de pancreas

Gemcitabina (ampollas 200 miligramos,
1000 miligramos): incrementa la
supervivencia global y calidad de vida
en pacientes con carcinoma de pancreas
metastasico.

Erlotinib (tabletas 100 miligramos):
incrementa la supervivencia global en
pacientes con carcinoma de pancreas
metastasico.

Irinotecan (ampollas 100 miligramos):
en combinacién con fluoruracilo,
folinato de calcio, oxaliplatino
incrementa la supervivencia global en
pacientes con cancer de pancreas
metastasico.

Oxaliplatino (ampollas 50 miligramos,
100 miligramos): en combinacién con
fluoruracilo, folinato de calcio,
irinotecan incrementa la supervivencia
global en pacientes con cancer de
pancreas metastasico.

Carcinoma de vias biliares:
Gemcitabina (ampollas 200 miligramos,
1000 miligramos): En combinaciéon con
cisplatino incrementa la supervivencia
global en pacientes con carcinoma de
vias biliares irresecable, metastasico o
recurrente.

Carcinoma hepatocelular:

Sorafenib (tabletas 200 miligramos):
incrementa la supervivencia en
pacientes con carcinoma hepatocelular.

Carcinoma de colon

Oxaliplatino (ampollas 50 miligramos,
100 miligramos): en combinacién con
fluoropirimidina incrementa la
supervivencia global en pacientes con
cancer de colon operado con alto riesgo
de recaida. En combinaciéon con
fluoropirimidina incrementa la
supervivencia global en pacientes con
cancer de colon metastasico en primera
linea.

Irinotecan (ampollas 100 miligramos):
en combinacién con fluoropirimidina
incrementa la supervivencia en
pacientes con cancer de colon
metastasico. En combinaciéon con
Bevacizumab y fluoropirimidina
incrementa la supervivencia global en
pacientes con cancer de colon
metastasico en primera linea. En
combinacién con cetuximab
incrementa la supervivencia en
pacientes con cancer de colon
metastasico refractario a varias lineas de
tratamiento — con KRAS nativo.

Bevacizumab (ampollas 100
miligramos): En combinaciéon con
quimioterapia basada en
fluoropirimidina séla, o combinada con
irinotecan, incrementa la supervivencia
global en pacientes con cancer de colon
metastasico. Combinado con
oxaliplatino y fluoropirimidina
incrementa la supervivencia global en
pacientes con cancer de colon
metastasico en segunda linea.

Cetuximab (ampollas 100 miligramos):
s6lo, en combinacién con irinotecan, o
en combinacién con irinotecan y
fluoropirimidina incrementa la
supervivencia global en pacientes con
cancer de colon metastasico en
pacientes con KRAS nativo.

Capecitabina (tabletas 500 miligramos):
reemplaza con eficacia al fluoruracilo
infusional en casi todos los esquemas
que requieren fluoropirimidinas en
carcinoma de colon y recto, con mayor
conveniencia para el paciente.

GIST (Tumor Estromal
Gastrointestinal)

Imatinib (tabletas 100 miligramos, 400
miligramos): incrementa la
supervivencia en pacientes con GIST
metastasico.

Sunitinib (tabletas 12.5 miligramos, 25
miligramos, 50 miligramos):
Incrementa la supervivencia en



pacientes con GIST metastasico
refractario a imatinib.

Carcinoma de ovario

Topotecan (ampollas 4 miligramos):
incrementa la supervivencia global en
pacientes con carcinoma de ovario
refractarios a taxanos y platinos.

Doxorrubicina liposomal (ampollas 20
miligramos, 50 miligramos): incrementa
la supervivencia global en pacientes con
carcinoma de ovario refractario a
taxanos y platinos.

Bevacizumab (ampollas 100
miligramos): en combinacién con
platino y paclitaxel incrementa la
supervivencia libre de progresion en
pacientes con cancer de ovario
resecado.

Carcinoma de cérvix uterino
Gemcitabina (ampollas 200 miligramos,
1000 miligramos): en combinacién con
cisplatino y radioterapia incrementa la
tasa de respuesta y la supervivencia
global en cancer de cérvix uterino
localmente avanzado.

Topotecan (ampollas 4 miligramos):
Sélo o en combinacién con cisplatino
incrementa la supervivencia global en
pacientes con cancer de cérvix uterino
recurrente o metastasico.

Carcinoma renal

Sunitinib (tabletas 50 miligramos, 25
miligramos, 12.5 miligramos):
incrementa la supervivencia libre de
progresion en pacientes con carcinoma
renal metastasico.

Sorafenib (tabletas 200 miligramos):
incrementa la supervivencia en
pacientes con carcinoma renal
refractario a citoquinas.

Everolimus (tabletas 10 miligramos):
incrementa la supervivencia en
pacientes con carcinoma renal
refractario a terapia antiangiogénica.

Bevacizumab (ampollas 100
miligramos): combinado con interfer6n
incrementa la supervivencia libre de
progresion en pacientes con carcinoma
renal metastasico.

Interleucina 2 (ampollas 1000 unidades
internacionales): cura a 1/6 pacientes
con carcinoma renal metastasico que
son candidatos al tratamiento.

Carcinoma de vejiga

Gemcitabina (ampollas 200 miligramos,
1000 miligramos): en combinacién con
un derivado en platino es equivalente

en eficacia, pero menos toxico que
mVAC en pacientes con carcinoma de
vejiga metastasico.

Prostata

Acetato de leuprolide (ampollas 22.5
miligramos): causa castracion
farmacologica en pacientes que no
aceptan la orquidectomia.

Bicalutamida (tabletas 50 miligramos,
150 miligramos): en combinacién con
castracion quirargica o farmacolégica,
es eficaz en pacientes con carcinoma de
prostata metastésico refractarios o que
no tolera la ciproterona

Docetaxel (ampollas 20 miligramos, 80
miligramos): incrementa la
supervivencia global en pacientes con
carcinoma de prostata metastasico
hormonorrefractario.

Melanoma metastasico

Interleucina 2 (ampollas 1000 unidades
internacionales): cura 1/6 pacientes con
melanoma metastasico que son
candidatos al tratamiento.

Sarcoma de tejidos blandos

Ifosfamida (ampollas 1000 miligramos,
2000 miligramos): en combinacién con
doxorrubicina incrementa la
supervivencia global en pacientes con
sarcomas de tejidos blandos.

MESNA (ampollas 400 miligramos):
evita la cistitis hemorragica asociada a
ifosfamida (y ciclofosfamida altas dosis).
Debe ser administrada siempre que se
utiliza ifosfamida.

Trabectedina (ampollas 4 miligramos):
incrementa la supervivencia de
pacientes con sarcomas de tejidos
blandos refractarios a ifosfamida y
doxorrubicina.

Sarcoma de Kaposi

Doxorrubicina liposomal (ampollas 20
miligramos, 50 miligramos): incrementa
la supervivencia global en pacientes con
sarcoma de Kaposi metastasico
asociado a VIH.

Mieloma multiple

Bortezomib (ampollas 3.5 miligramos):
incrementa la supervivencia de
pacientes con mieloma multiple, solo o
en combinacién con diferentes agentes.

Lenalidomida (tabletas 25 miligramos):
incrementa la supervivencia global en
pacientes refractarios a alqulantes o
bortezomib. Incrementa la
supervivencia en pacientes post-
trasplante de médula 6sea.

Doxorrubicina liposomal (ampollas 20
miligramos, 50 miligramos): incrementa
la supervivencia global en pacientes con
mieloma maltiple en combinacién con
otros agentes.

Leucemia linfoide crénica

Rituximab (ampollas 100 miligramos,
500 miligramos): incrementa la
supervivencia global en combinacion
con fludarabina y ciclofosfamida.

Fludarabina (ampollas 50 miligramos):
incrementa la supervivencia global en
pacientes con leucemia linfoide crénica.

Alemtuzumab (...) incrementa la
supervivencia global en pacientes
refractarios a quimioterapia de primera
linea.

Leucemia mieloide crénica

Imatinib (tabletas 100 miligramos, 400
miligramos): incrementa la
supervivencia global en pacientes con
leucemia mieloide crénica en fase
crénica. Eficaz en combinacion con
quimioterapia de combinacién en crisis
blastica o leucemias agudas Ph+.

Dasatinib (tabletas 70 miligramos, 100
miligramos): incrementa la
supervivencia en pacientes con
leucemia mieloide crénica refractarios o
con intolerancia a imatinib. Eficaz en
combinacién con quimioterapia de
combinacién en crisis blastica o
leucemias agudas Ph+.

Nilotinib (tabletas 200 miligramos):
incrementa la supervivencia en
pacientes con leucemia mieloide
croénica refractarios o con intolerancia
imatinib. Eficaz en combinacién con
quimioterapia de combinacién en crisis
blastica o leucemias agudas Ph+

Leucemia mieloide aguda:
Daunorrubicina (ampollas 20
miligramos): estandar de tratamiento
para la induccién de leucemia mieloide
aguda.

Idarrubicina (ampollas 10 miligramos):
estandar de tratamiento para la
inducciéon de leucemia mieloide aguda.
Eficaz en quimioterapia de rescate de
leucemias agudas y linfomas
linfoblasticos.

Leucemia promielocitica aguda
Tretinoina (tabletas 10 miligramos):
incrementa la supervivencia global en
pacientes con leucemia promielocitica
aguda.

Tri6xido de arsénico (...): incrementa la
supervivencia global en pacientes con



leucemia promielocitica aguda
refractarios a tretinoina.

Leucemia linfoide aguda
Daunorrubicina (ampollas 20
miligramos): estandar de tratamiento
para la induccién de leucemia linfoide
aguda.

Clofarabina (ampollas): incrementa la
tasa de respuesta en pacientes menores
de 22 afios de edad con leucemia
linfoide aguda en recaida que tienen
probabilidad de trasplante alogénico (ie,
tienen donante identificado).

Leucemias agudas en recaida o
refractarias

Idarrubicina, Fludarabina (ver arriab):
incrementa la supervivencia global, y la

probabilidad de trasplante.

Leucemias agudas Ph+

Imatinib, dasatinib: incrementa la
supervivencia global, y la probabilidad
de trasplante.

Linfoma difuso de células grandes
fenotipo B, linfoma folicular, linfoma
linfocitico, linfoma del manto, y otros
linfomas CD20+

Rituximab (ampollas 100 miligramos,
500 miligramos): incrementa la
supervivencia global en pacientes con
linfoma difuso de células grandes,
fenotipo B, linfoma folicular, linfoma
linfocitico, linfoma del manto y otros
linfomas CD20+. Indicado como
terapia de mantenimiento en linfoma
folicular. Eficaz en linfoma folicular en
recaida.

Linfoma de Hodgkin en recaida y
linfomas no Hodgkin agresivo en
recaida

Ifosfamida (ampollas 1000 miligramos,
2000 miligramos): en combinacién con
carboplatino y etopésido incrementa la
supervivencia global en pacientes con
linfomas agresivos potencialmente
curables en recaida, candidatos a
trasplante autélogo de médula ‘lsea.

MESNA (ampollas 400 miligramos):
evita la cistitis hemorragica asociada a
ifosfamida (y ciclofosfamida altas dosis).
Debe ser administrada siempre que se
utiliza ifosfamida.

Sindrome mieloproliferativo
(Policitemia vera, trombocitosis esencial)
Hidroxitrea (tabletas 500 miligramos):
evita complicaciones potencialmente
letales asociadas a trombocitosis
esencial y policitemia vera. Eficaz en el
control de la anemia falciforme,
incrementando la hemoglobina F

disminuyendo dramaticamente las crisis
falciformes.

Tricoleucemia

Cladribina (ampollas 10 miligramos):
induce remisiéon duradera que
incrementa la supervivencia global en
pacientes con leucemias vellosas
(tricoleucemia).

Rituximab (ampollas 100 miligramos,
500 miligramos): aumenta el tiempo de
supervivencia libre de progresion
cuando se usa en combinacién con
cladribina (o inmediatamente después).
Eficaz en paciente con tricoleucemia
que recidiban después de terapia con
cladribina (u otro analogo de purina).

Mielodisplasia

Lenalidomida (tableta 5 miligramos, 10
miligramos, 25 miligramos): disminuye
los requerimientos transfusionales de los
pacientes con sindrome mielodisplasico
5@-, y otros sindromes mielodisplasicos
de bajo riesgo.

Decitabina (ampollas de 50
miligramos): aumenta la supervivencia
libre de progresion, y la tasa de
respuesta en pacientes con sindrome
mielodisplasico de riesgo intermedio y
alto.

Azacitidina (ampollas...): aumenta la
supervivencia global, tasa de respuesta,
los requerimientos transfusionales y la
supervivencia libre de progresion de
pacientes con sindrome mielodisplasico
de riesgo intermedio y alto.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Eculizumab (ampollas): incrementa la
tasa de respuesta, mejora la calidad de
vida, disminuye los requerimientos
transfusionales en pacientes con
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Trombocitopenia inmune:
Gammaglobulina (ampollas 1 gramo):
para el manejo de trombocitopenia
inmune refractario a esteroides.

Hemofilia

Factor VIII enriquecido con factor de
Von Willebrand (ampollas): reemplazo
de factor en enfermedad de Von
Willebrand.

Factor VIIa — novoseven — (ampollas):
para el tratamiento de sangrado o
profilaxis perioperatoria en pacientes
con hemofilia A o B con inhibidores.

Enfermedad de Gaucher
Imiglucerasa (ampollas 400
miligramos): reemplazo enzimatico de
la enfermedad de Gaucher.

Trasplante de médula 6sea

Melfalan en ampollas: quimioterapia de
acondicionamiento para trasplante en
mielomas y linfomas.

Fludarabina en ampollas:
quimioterapia de acondicionamiento
para trasplante en leucemia

Tiotepa en ampollas: quimioterapia de
acondicionamiento para trasplante
alogénico.

Globulina antitimocitica en ampollas:
para el tratamiento de pacientes con
anemia aplasica. También para el
acondicionamiento de pacientes con
anemia aplasica.

Tacrolimus (tabletas): para el manejo de
enfermedad injerto contra huésped
después del trasplante alogénico.

Micofenolato mofetil (tabletas): para el
manejo de enfermedad injerto contra
huésped después de trasplante
alogénico.

Antieméticos

Aprepitant (caja con | tableta de 125
miligramos, 2 tabletas de 80
miligramos): eficaz en la prevencion de
la ndusea y el vomito asociado a
quimioterapia de emetogenicidad
moderada y severa. Disminuye visitas a
urgencias, deshidratacién, emesis
anticipatoria. Mejora cumplimiento de
terapia antineoplasica.

Palonosetrén (ampollas 0.25
miligramos): altamente eficaz en la
prevencion de la nausea y vomitos
tempranos y retardados en pacientes
que reciben quimioterapia con alto
potencial emetogénico. Disminuye
visitas a urgencias, deshidratacion,
emesis anticipatoria. Mejora
cumplimiento de terapia antineopldsica.

Factores hematopoyéticos
Eritropoyetina recombinante (ampollas
30000 unidades internacionales):
disminuye la fatiga causada por la
anemia asociada a quimioterapia.

Pegfilgastrim (ampollas 6 miligramos):
indicado en la profilaxis primaria de
neutropenia febril en pacientes que
reciben quimioterapia con un 20% de
riesgo de neutropenia febril, en
pacientes con linfoma curable mayores
de 65 anos, y en la profilaxis secundaria
de pacientes que tuvieron neutropenia
febril en un ciclo previo.

Filgastrim (ampollas de 300
microgramos): indicado en la profilaxis
primaria de neutropenia febril en



pacientes que reciben quimioterapia
con un 20% de riesgo de neutropenia
febril, en pacientes con linfoma curable
mayores de 65 afios, en la profilaxis
secundaria de pacientes que tuvieron
neutropenia febril en un ciclo previo, y
para la reconstitucion hematologica
después de trasplante autblogo.

Agentes anti-infecciosos necesarios para
el tratamiento de pacientes oncolbgicos
y hematolégicos

Cefalosporinas de 3" y 4* generacion
Cefepime, ceftazidima

Carbapenems
Meropenem

Antifingicos
Voriconazol, anfotericina liposomal,
caspofungina.

Antitivirales
Ganciclovir, valganciclovir, valaciclovir,
foscarnet.

Anti pneumocysti jiroveci
Pentamidina en aerosol



