Protocolos de cancer de pulmon -
NSCLC

Primera linea metastasico, sin mutaciones




Quimioterapia basada en cisplatino en NSCLC
avanzado

Meta-analisis que
confirma un beneficio
en la supervivencia en
NSCLC tratado con QT

Resultados de los estudios con cisplatino (11 estudios) NSCLC Collaborative Group.
BMJ 1995;311:899-909



Eficacia de los citotdxicos convencionales en
NSCLC
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NSCLC: Paclitaxel + Carboplatino

Dosis por metro cuadrado:

Paclitaxel CARBOPLATINO: No tiene ninguna restriccion

175, mg Intravenoso Dias 1 hepatica o renal, lo unico es que siempre se
; ) ’ debe aplicar después de los taxanos para

Carboplatino ampollas 450 mg evitar la mielotoxicidad y prevenir la

AUC = 6, Intravenoso Dias 1, excrecioén retardada del medicamento.
Cada 21 dias

Dosis Carboplatino =
AUC x (Filtracion glomerular en mL/min + 25)

Dexametasona ampollas 4 mg No. 5 (Cinco)
20 mg, Intravenosos Dias 1,

Ranitidina ampollas 50 mg No. 1 (Uno)

50 mg, Intravenosos Dias 1,

Hidroxicina ampollas 100 mg No. 1 (Uno)
50 mg, Intravenosos Dias 1,

Ondansetron ampollas 8 mg No. 2 (Dos)

16 mg, Intravenosos. Dias 1,

' Emetogenicidad



Cisplatino + Pemetrexed (CP) vs Cisplatino +
Gemcitabina (CG)

NSCLC
Estadios IlIB (no curables) / IV
PS 0-1
‘ n=1725

=)

GC / \ CcP

Cisplatino 75 mg/m2 dia 1 Cisplatino 75 mg/m2 dia 1
Gemcitabina 1250 mg/m2 dia1y 8 Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1
Cada 3 semanas Cada 3 semanas
Maximo 6 ciclos Maximo 6 ciclos
n =862 n=3863

Scagliotti G, et al. J Clin Oncol 26: 3543 — 3551, 2008



Cisplatino + Pemetrexed (CP) vs Cisplatino +
Gemcitabina (CG)
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NSCLC: Cisplatino + Pemetrexed

Dosis por metro cuadrado:

Cisplatino

75, mg Intravenoso Dias 1,
Pemetrexed

500, mg Intravenoso Dias 1,

Cada 21 dias

Acido félico: Tomar 1 tabletas (1 mg) via oral dos
veces por dia, iniciando 1 semana antes de la
primera dosis de pemetrexed.

Cianocobalamina: Aplicar 1 ampolla (1 mg)
intramuscular cada semana, iniciando 1 semana
antes de la primera dosis de pemetrexed.
Prednisolona: Tomar 1 tableta via oral la noche
antes de la quimioterapia, y el dia después de la
quimioterapia.

Dexametasona ampollas 4 mg No. 5 (Cinco)
20 mg, Intravenosos Dias 1,

Ondansetron ampollas 8 mg No. 2 (Dos)

16 mg, Intravenosos. Dias 1,

Fosaprepitant ampollas 150 mg No. 1 (Uno)
150 mg, Intravenoso Dias 1.

PEMETREXED:

Ajuste por la funcion renal: el uso no es recomendado en
pacientes con depuracion de creatinina (CICr) < 45 mL/min.

Observacion. Interrumpir el uso de medicamentos antiinflamatorios
no esteroides 5 dias antes y 2 dias después de la
administracion de pemetrexed, debido al aumento en la
toxicidad.

Premedicar con dexametasona, 4 mg VO, de 12/12 h, por 3 dias,
iniciando 1 dia antes de la QT. La suplementacion de acido
félico y vitamina B12 reduce la toxicidad del pemetrexed.

Administrar acido félico (0,4 a 1 mg VO 1 vez/dia) por lo menos 5
dias antes de la administracion de pemetrexed.

Mantener durante todo el tratamiento y hasta 21 dias después de
la ultima dosis.

Administrar vitamina B12, 1,000 mcg, dosis tnica, 1 semana antes
del inicio del tratamiento y resuplementar cada 3 ciclos de
pemetrexed.

Entretanto, en un estudio de carcinoma de pulmon de pequerias
células, la administracion de vitamina B12 con poca anticipacion
(menos de 7 dias) del primer ciclo de QT no condujo a un

aumento de la toxicidad al compararla con la administracion > 7
dias antes del inicio de la QT [J Thorac Oncol 3:1308, 2008].

Emetogenicidad



Forma de administrar Cisplatino — | (Oficial)

1. Hidratar antes del tratamiento con 1-2 litros de fluidos en infusion
intravenosa de 8 a 12 horas.

2. Diluir el cisplatino en 2 litros de Dextrosa al 5% en solucion salina
1/2 0 1/3 normal, con 37.5 gramos de manitol, e infundirlo en 6-8 horas
por via intravenosa (proteger de la luz si va a permanecer preparado
por mas de 6 horas).

3. Se deben mantener la hidratacion y el gasto urinario durante las
siguientes 24 horas.

Esta forma de administracion exige un manejo intrahospitalario. La
mayoria de los centros no la utilizan.



Forma de administrar Cisplatino — |l

Alternativa pragmatica

Prehidrataciéon con 1L por 4 horas (no especifican cual fluido); seguido por
CISPLATINO disuelto en SSN 250 mL, para ser administrado en infusién
intravenosa de 30 minutos; seguida por posthidratacion de 2 litros (no
especifican el tiempo). No hablan de las condiciones para iniciar o no la
quimioterapia en cuanto a creatinina; excepto que los pacientes tienen que
tener una funcion renal y hematolégica adecuada (porque también reciben
paclitaxel), no pueden tener neuropatia periférica grado 2 o mas al inicio del
tratamiento, no pueden tener insuficiencia cardiaca (ni siquiera si esta bien
controlada), ni historia de arritmias cardiacas. Para la administracion del ciclo
siguiente, se requeria de la recuperacién de todas las toxicidades
hematolégicas y no hematoloégicas.

Gatzemeier U, von Pawel J, Gottfried M, et al. Phase Ill Comparative Study of High-Dose
Cisplatin Versus a Combination of Paclitaxel and Cisplatin in Patients With Advanced
Non-Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol 2000 18: 3390-3399.



Forma de administrar Cisplatino—Ill

Propuesta para los servicios afiliados

1. Seleccionar bien los pacientes: Creatinina normal (en ancianos,
posiblemente seria mejor medir la depuracion de creatinina y que esta
sea mayor de 50 mL/min); sin historia de falla cardiaca congestiva, ni
arritmias; y sin historia de neuropatia periférica.

2. Prehidratar con 1 Litro (no creo que sea demasiado importante que
se haga en 4 horas, 0 en menos)

3. Administrar el cisplatino disuelto en SSN 250 mL en 30 minutos.

4. Postihidratar con 1-2 litros parenterales dependiendo de la diuresis
(si hay buena diuresis, un litro; si hay pobre diuresis 2 litros); y
recomendar la ingesta ambulatoria de al menos otro litro en las
siguientes 24 horas - en ambos grupos.

5. No forzar diuresis rutinariamente con furosemida; no administrar
rutinariamente manitol; no administrar rutinariamente electrolitos en
los liquidos de infusién.



Cisplatino + Pemetrexed (CP) vs Cisplatino +
Gemcitabina (CG)
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NSCLC: Cisplatino + Gemcitabina

Dosis por metro cuadrado:

Cisplatino Gemcitabina:

75, mg Intravenoso Dias 1, Se debe sospechar de neumonitis por

Gemcitabina medicamentos en pacientes con disnea,

1250, mg Intravenoso Dias 1, 8 fiebre, tos y/o hipoxemia. Suspender el
medicamento e iniciar esteroides.

Cada 21 dias

Cisplatino:

Dexametasona ampollas 4 mg No. 10 (Diez) . .
20 mg, Intravenosos Dias 1, 8, Ajuste por la funcion renal:
Ondansetron ampollas 8 mg No. 4 (Cuatro)
16 mg, Intravenosos. Dias 1, 8,

Fosaprepitant ampollas 150 mg No. 1 (Uno)

150 mg, Intravenoso Dias 1. CICr < 30 mL/min. - no administrar.

Depuracion de creatinina (CICr) 30 a 60 mL/
min - administrar 50% de la dosis;

' Emetogenicidad



Agentes dirigidos contra la via de la angiogénesis

Anticuerpos contra los
receptores VEGF

Anticuerpos que inhiben VEGF &=
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Regresion de los vasos sanguineos tumorales después de terapia
antiangiogeénica
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Carboplatino + Paclitaxel (PC) vs PC +
Bevacizumab (BPC) — ECOG 4599

NSCLC — No escamocelulares
Estadios IlIB (no curables) / IV

PS q-l
‘ n =878
PC / BPC
Carboplatino AUC 6 Carboplatino AUC 6
Paclitaxel 200 mg/m?2 Paclitaxel 200 mg/m?2
Cada 3 semanas (Hasta 6 ciclos)
Maximo 6 ciclos Bevacizumab 15 mg/m?2

n =444 (Hasta progresion)

Cada 3 semanas

n =434
Sandler AG, Robert PMC, Brahmer J, et al. Paclitaxel-Carboplatin Alone or with Bevacizumab for Non-Small-
Cell Lung Cancer N Engl J Med 2006 355: 2542-2550



Carboplatino + Paclitaxel (PC) vs PC +
Bevacizumab (BPC) — ECOG 4599

* Inclusion e Exclusion

Estadio IlIB con derrame pleural
o IV; carcinoma de célulasno
pequenas no previamente
tratado con quimioterapia

PSECOGOo1

Excrecion de proteinas por orina _
< 500 mg/24 horas _
Funcion hepatica, hematoldgica y—
renal adecuados. —

Epidermoide

Hemoptisis

Metastasis al sistema nervioso central
Embarazo o lactancia

Diatesis hemorragica o coagulopatia
Anticoagulacién terapéutica

ASA > 325 mg/d

AINES cronicos

Radioterapia en los ultimos 21 dias
Cirugia mayor en los ultimos 28 dias
Enfermedad cardiovascular significativa
Hipertensiéon no controlada.

Sandler AG, Robert PMC, Brahmer J, et al. Paclitaxel-Carboplatin Alone or with Bevacizumab
for Non-Small-Cell Lung Cancer N Engl J Med 2006 355: 2542-2550



Bevacizumab extends survival beyond historical

Probability of OS

benchmark of 1 year

1.0 - E4599 overall patient population
0.9
Bevacizumab
0.8- CP 15mg/kg + CP
0.7 - (n=444) (n=434)
HR 0.79
0.6 (95% Cl) (0.67-0.92)
0.5 F--mmmmm ot p value 0.003
Median OS
0.4- i (months) 12.3
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Sandler, et al. NEJM 2006



E4599: unprecedented OS benefit in bevacizumab-treated
patients with adenocarcinoma histology

e Bevacizumab-based therapy extends OS to 14.2 months
1.0- — increase of 3.9 months vs CP

0.9 — 31% reduction in the risk of death
0.8-

0.7-
0.6-
o.5+------ T.— =1
0.4-
0.3-
0.2-
0.1-

OS estimate

]
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Note: preplanned subgroup
analysis in E4599 Sandler, et al. JTO 2008;3(Suppl. 4):5283 (Abs. 133)



Carboplatino + Paclitaxel (PC) vs PC +
Bevacizumab (BPC) — ECOG 4599

Variable

Toxicidad
Neutropenia grado 4 (%)
Anemia (%)
Trombocitopenia (%)
Neutropenia febril (%)
Neutropenia febril grado 5 (%)
Hiponatremia (%)
Hipertension grado 3 (%)
Hipertensién grado 4 (%)
Proteinuria grado 3 (%)
Proteinuria grado 4 (%)
Cefalea (%)
Exantema (%)

Sangrado grado 3-4 (%)

Sangrado grado 5 (%)

Sandler AG, Robert PMC, Brahmer J, et al. Paclitaxel-Carboplatin Alone or with Bevacizumab for Non-Small-Cell Lung Cancer N
Engl J Med 2006 355: 2542-2550



NSCLC: Paclitaxel + Carboplatino +

Bevacizumab

Dosis por metro cuadrado:

Bevacizumab

15 mg/kg Intravenoso Dias 1,
Paclitaxel

175, mg Intravenoso Dias 1,
Carboplatino ampollas 450 mg
AUC = 6, Intravenoso Dias 1,

Cada 21 dias

Dexametasona ampollas 4 mg No. 5 (Cinco)
20 mgq, Intravenosos Dias 1,

Ranitidina ampollas 50 mg No. 1 (Uno)

50 mg, Intravenosos Dias 1,

Hidroxicina ampollas 100 mg No. 1 (Uno)
50 mg, Intravenosos Dias 1,

Ondansetron ampollas 8 mg No. 2 (Dos)

16 mg, Intravenosos. Dias 1,

BEVACIZUMAB

Se recomienda iniciar el tratamiento con el medicamento
solamente 28 dias después de la cirugia.

De la misma forma, se debe observar un intervalo
minimo de 28 dias entre la ultima administracion de
bevacizumab y la cirugia (recomendacion basada en la
vida media del medicamento de aproximadamente 20
dias, y en analisis retrospectivo de pacientes
sometidos a reseccion de metastasis hepaticas de
cancer colorrectal [J Clin Oncol 26:5254, 2008.

El medicamento debe suspenderse en casos de eventos
tromboembolicos.

La presencia de crisis hipertensiva grave es un criterio
para discontinuar en forma permanentemente la
administracion de bevacizumab.

Monitorear la proteinuria, si la proteinuria es > 2 g/24 h,
suspender temporalmente el medicamento. Reiniciar
con bevacizumab cuando proteinuria < 2 g/24 h.

Suspenderl bevacizumab permanentemente en

' Emetogenicidad

pacientes con sindrome nefrotico.




Rejilla de decision: NSCLC Avanzado (IlIB humedo / IV)

PSA :

2P>E

PA

No Hemoptisis Hemoptisis

i\

2P>E

()]

CB

No escamoso Escamoso PG o PVCet

2P>E

<75 afnos >75 afos Vinorelbine

Fumador /
WtEGFR

No fumador
Por: Mauricio Lema Medna
04/2010

B/IV

Inicio

E: Erlotinib; G: Gefitinib; PA: Platino + Pemetrexed; 2P-A: Dupleta basada en platino x4, seguida por
Pemetrexed; PCB: Paclitaxel + Carboplatino + Bevacizumab; GCB: Gemcitabina + Platino + Bevacizumab;
BSC: Mejor terapia de soporte; PG: Platino + Gemcitabina; PVCet: Platino + Vinorelbina + Cetuximab;
MEGFR: EGFR mutado; wtEGFR: EGFR no mutado.



Protocolos de cancer de pulmon -

NSCLC
Mutacidon del EGFR




Atacando el EGFR: La familia HER/erbB

Ligands: EGF
TGF-a
Amphiregulin NRG2
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Salomon DS, et al. Crit Rev Oncol Hematol 1995;19:183-232
Woodburn JR. Pharmacol Ther 1999;82:241-50



EGFR activa multiples vias que culminan en
proliferacion
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Proliferacion, invasion, metastasis, angiogénesis e
inhibicion de apoptosis

Woodburn JR. Pharmacol Ther 1999;82:241-50; Lynch TJ, et al. N Engl J Med 2004;350:2129-39
Knowlden JM, et al. Endocrinology 2003;144:1032-44; Chakravarti A, et al. Cancer Res 2002;62:4307-15



Objective response rate in EGFR mutation
positive and negative patients

Overall Gefitinib

response Carboplatin / paclitaxel
rate (%)
EGFR M+ odds ratio (95% CI) = 2.75
(1.65, 4.60), p=0.0001

EGFR M- odds ratio (95% CI) = 0.04
(0.01, 0.27), p=0.0013

23.5%

(n=132) (n=129) (n=91) (n=85)
Mutation positive patients Mutation negative patients

Odds ratio >1 implies greater chance of response on gefitinib

Mok T, Wu YL, Thongprasert S, et al. PHASE 11l, RANDOMISED, OPEN-LABEL, FIRST-LINE STUDY OF GEFITINIB (G) VS CARBOPLATIN/PACLITAXEL (C/P) IN
CLINICALLY SELECTED PATIENTS (PTS) WITH ADVANCED NON-SMALL-CELL LUNG CANCER (NSCLC) (IPASS) — ESMO 2008



Exceptional outcomes with erlotinib in
EGFR mutation +ve NSCLC (SLCG)
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Best response (n=197)

Rosell, et al. NEJM 2009



Protocolos de cancer de pulmon -
NSCLC

Quimioterapia de segunda linea, en adelante




TAX317: supervivencia global

1.0
Docetaxel BSC*

L\ Supervivencia global
(n=55) (n=49)

Median survival (months) 7.5 4.6

1-year survival (%) 37 A

Docetaxel

La supervivencia global fue mayor en el grupo que
recibié docetaxel que la mejor terapia de apoyo -
BSC (p=0.01)

©
>
i
E
=)
S
S
O
©
o
©
Re
el
©
o
o
—
a

BSC*

0
0 3 6 9 12 15 18 21

Tiempo de supervivencia (meses)

*75mg/m? control group Shepherd FA, et al. J Clin Oncol 2000;18:2095-103




TAX320: overall survival

1.0 - : 1-ygar
i survival
Docetaxell !
oce axcz : 1%
00mg/m :
0.8 - ' p=0.58*
Docetaxel
2 75mg/m? | 32% p=0.13*
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Survival time (months)
*Log-rank test Fossella FV, et al. J Clin Oncol 2000;18:2354-62



JMEI: overall survival

Pemetrexed Docetaxel
(n=283) (n=288)

Median survival (months) 8.3 7.9

1-year survival (%) 29.7 AN

Hanna N, et al. J Clin Oncol 2004;22:1589-97




JMEI: Eventos adversos

Pemetrexed Docetaxel

AEs (grado 3—4) (Nn=265) (n=276)
Neutropenia 5.5 40.2
Neutropenia febril 1.9 12.7
Trombocitopenia 1.9 0.4
Anemia 4.2 4.3
Neurosensorial 0 1.1
Rash 0.8 0.7
Diarrea 0.4 2.5

Nausea 2.6 1.8

Hanna N, et al. J Clin Oncol 2004;22:1589-97



Erlotinib vs BSC in second line (BR.21):
study design

Stratified by:
* Centre
e PSO0/1vs2/3

* Response to prior Rx (CR/
PR:SD:PD)

* Prior regimens (1 vs 2)

* Prior platinum (yes vs no)

\_

~

J

*2.1 randomisation
CR=complete response; PR=partial response
SD=stable disease; PD=progressive disease

< 0 U 2 >» =

/ Erlotinib* 150 mg daily
\ Placebo ‘150 mg’ daily

Shepherd, et al. NEJM 2005



Erlotinib showed overall survival advantage in
pre-treated NSCLC (BR.21)

erd, et al. NEJM 2005
(except centre) and EGFR status Tarceva SmPC




NSCLC

 Quimioterapia de segunda linea

— La quimioterapia de segunda linea en NSCLC ha
demostrado ser superior a la mejor terapia de
soporte cuando se utiliza

* Erlotinib 150 mg via oral cada dia
* Docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas.
* Pemetrexed 500 mg/m2 cada 3 semanas



Protocolos de cancer de pulmon -
NSCLC

Tratamiento adyuvante




Analisis de subgrupo - Cisplatino adyuvante en

NSCLC
Estudio Total IB I1 IIIA
I;f\IIi-II-A 0.86 0.95 0.93 0.79
(ASCO 03) P<0.03 (0.74- 1.23) (0.72- 1.20) (0.66-0.95)
CALGB
1B .80 .80
No evaluados No evaluados
(ASCO 04 + P= 0.10 (0.6- 1.07)
06)
NCI-C
IB-II - 2'2904 0.94 No evaluados
(ASCO 04) -
IBAII:I-;;\IA 0.79 1.10 0.71 0.69
’ ’ —_— - - =
(ASCO 05) P= 0.013 (0.76- 1.57) (0.49- 0.94) (0.53-0.90)
LACE P—068:04 0.92 0.83 0.83
(ASCO 06) o (0.78-1.10) (0.73-0.95) (0.73- 0.95)

LemaTeachFiles® - 2007



Supervivencia (%)

Pignon JP, Tribodet H, Scagliotti GV, et al. Lung Adjuvant
Cisplatin Evaluation (LACE): A pooled analysis of five
randomized clinical trials including 4.584 patients. Proc Am
Soc Clin Oncol 2006; 24: 366s (abstr. 7008).

Quimioterapia (Cisplatino + Otro)

45.5

Informacion de pacientes
individuales de quimioterapia
basada en cisplatino

ALPI, ANITA, BLT, IALT, JBR.
10

5 Ensayos clinicos

4584 pacientes

Seguimiento mediano

5.1 afos (3.1-5.9)

5 Tiempo (afos)

Resultados HR

Global 0.89 (0.82-0.96, p <0.005)
IA 1.41 (0.96-2.09)

IB 0.93 (0.78-1.10)

II 0.83 (0.73-0.95)

III 0.83 (0.73-0.95)

LemaTeachFiles® - 2007



Protocolo de cancer de pulmon -
SCLC




SCLC: Cisplatino + Etoposido

Dosis por metro cuadrado:

Cisplatino ETOPOSIDO

75, mg Intravenoso Dias 1, Ajuste por la funcién hepdtica: Bilirrubina total
Etopésido (BT) 1,5 a 3 mg/dL o TGO entre 60 y 180 U/L -
100, mg Intravenoso Dias 1,2y 3 administrar 50% de la dosis; BT > 3,0 o TGO

> - . = ]
Cada 21 dias 180 U/L - no administrar.

Acido félico: Tomar 1 tabletas (1 mg) via oral dos
veces por dia, iniciando 1 semana antes de la

primera dosis de pemetrexed. Ajuste por la funcion renal: Depuracion de
Cianocobalamina: Aplicar 1 ampolla (1 mg) creatinina (CICr) 15-50 mL/min. - administrar
intramuscular cada semana, iniciando 1 semana 75% de la dOSiS,' CICr <15 mL/min. -

antes de la primera dosis de pemetrexed.
Prednisolona: Tomar 1 tableta via oral la noche
antes de la quimioterapia, y el dia después de la
quimioterapia.

administrar 50% de Ila dosis.

Dexametasona ampollas 4 mg No. 15 (Quince)
20 mg, Intravenosos Dias 1 - 3

Ondansetron ampollas 8 mg No. 4 (Cuatro)

16 mg, Intravenosos. Dias 1; 8 mg dias 2y 3
Fosaprepitant ampollas 150 mg No. 1 (Uno)
150 mg, Intravenoso Dias 1.

' Emetogenicidad




NSCLC: Paclitaxel + Carboplatino

Dosis por metro cuadrado:

Paclitaxel CARBOPLATINO: No tiene ninguna restriccion

175, mg Intravenoso Dias 1 hepatica o renal, lo unico es que siempre se
; ) ’ debe aplicar después de los taxanos para

Carboplatino ampollas 450 mg evitar la mielotoxicidad y prevenir la

AUC = 6, Intravenoso Dias 1, excrecioén retardada del medicamento.
Cada 21 dias

Dosis Carboplatino =
AUC x (Filtracion glomerular en mL/min + 25)

Dexametasona ampollas 4 mg No. 5 (Cinco)
20 mg, Intravenosos Dias 1,

Ranitidina ampollas 50 mg No. 1 (Uno)

50 mg, Intravenosos Dias 1,

Hidroxicina ampollas 100 mg No. 1 (Uno)
50 mg, Intravenosos Dias 1,

Ondansetron ampollas 8 mg No. 2 (Dos)

16 mg, Intravenosos. Dias 1,

' Emetogenicidad



Quimioterapia para tumores solidos

Cancer de tumores gastrointestinal

YOUR LOGO
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Colon y recto: Mayo

Dosis por metro cuadrado:

Folinato de calcio FLUORURACILO

20 mg Intravenoso Dias 1, 2, 3, 4 y 5 (antes del FU)

Fluoruracilo Ajuste por la funcion hepatica: no administrar

425, mg Intravenoso Dias 1, 2, 3, 4y 5 (En bolo) el medicamento si Bilirrubina total (BT) > 5,0
mg/dL.

Cada 28 dias

Q Emetogenicidad



Colon y recto: FOLFOX

Dosis por metro cuadrado:

Oxaliplatino FLUORURACILO

85, mg Intravenoso Dias 1, 15,

En infusién intravenosa de 2 horas. Dia 1y 15. Ajuste por la funcion hepatica: no administrar

Folinato de calcio el medicamento si Bilirrubina total (BT) > 5,0

400, mg Intravenoso Dias 1, 15, ma/dL

En infusién intravenosa de 2 horas. Dia 1y 15. g :

Fluoruracilo

2800, mg Intravenoso Dias 1, 15, OXALIPLATINO

Administrar 398 mg en bolo. El resto de la dosis . .z IPTI

(aproximadamente 2402 mg) en infusion continua de A-’USte pOI: la _func:o_n hepatlcq. no es

46 horas. Dia 1y Dia 15 ngcesal:lg, mclu’s!ve en pac:ente_s con

disfuncién hepatica grave [Semin Oncol

Cada 28 dias 30:14, 2003].

Ajuste por la funcién renal: no es necesario
para CICr > 20 mL/min.; utilizar con cautela
en los otros pacientes [Cancer Chemother

Gluconato de calcio ampollas 10% Pharmacol 45:157, 2000; Semin Oncol 30
Administrar Tomar 1 gramo intravenoso antes (Suppl 15):20, 2003].

y después del oxaliplatino - dia 1y 15.
Sulfato de magnesio ampollas 20%
Administrar Tomar 1 gramo intravenoso antes
y después del oxaliplatino - dia 1y 15.

Q Emetogenicidad




Colon y recto: XELOX (CAPOX)

Dosis por metro cuadrado:

Oxaliplatino CAPECITABINA
130 mg Intravenoso Dias 1,

Ajuste por la funcion renal: Depuracion de creatinina

En infusion intravenosa de 2 horas. Dia 1 (CICr) 30 a 50 mL/min. - administrar el 75% de la
Capecitabina tabletas 500 mg dosis. CICr < 30 mL/min. - capecitabina esta

2000, mg Via oral Dias 1 -14, contraindicada. CICr de 51 a 80 mL/min. - no necesita
Instrucciones: Tomar via oral la mitad de las de ajuste de dosis.

tabletas en la mafana, y la misma dosis en la
tarde con aproximadamente 12 horas de
separacion, en un vaso con agua. OXALIPLATINO

i Ajuste por la funcion hepatica: no es necesario, inclusive
Cada 21 dias en pacientes con disfuncion hepéatica grave [Semin
Oncol 30:14, 2003].

Ajuste por la funcion renal: no es necesario para CICr >
20 mL/min.; utilizar con cautela en los otros pacientes

Gluconato de calcio ampollas 10% [Cancer Chemother Pharmacol 45:157, 2000, Semin

Administrar Tomar 1 gramo intravenoso antes Oncol 30 (Suppl 15):20, 2003].

y después del oxaliplatino - dia 1

Sulfato de magnesio ampollas 20%

Administrar Tomar 1 gramo intravenoso antes

y después del oxaliplatino - dia 1

Q Emetogenicidad




Colon y recto: FOLFIRI

Dosis por metro cuadrado:

Irinotecan

180, mg Intravenoso Dias 1, 15,

En infusidén intravenosa de 2 horas. Dia 1y 15.
Folinato de calcio

400, mg Intravenoso Dias 1, 15,

En infusién intravenosa de 2 horas. Dia 1y 15.
Fluoruracilo

2800, mg Intravenoso Dias 1, 15,

Administrar 398 mg en bolo. El resto de la dosis
(aproximadamente 2402 mg) en infusion continua de
46 horas. Dia 1 y Dia 15

Cada 28 dias

Atropina ampollas 1 mg
0,5 mg. Intravenoso Dias 1, 15,

Q Emetogenicidad

IRINOTECAN

Ajuste por la funcion hepatica: algunos
autores recomiendan la dosis de 350 mg/m?
cada 3 semanas, en pacientes con BT 1,0 a
1,5 veces el limite superior de la normalidad,
y la dosis de 200 mg/m? cada 3 semanas, en
pacientes con BT 1,51 a 3,0 veces el limite
superior de la normalidad [J Clin Oncol
20:4303, 2002].

Sin embargo, en un estudio de
farmacocinética del Grupo de Cancer y
Leucemia B (CALGB), hubo toxicidad
limitante y aumento de la exposicion al
medicamento en pacientes con BD ? 1,0y ?
5,5 mg/dL, tratados con irinotecan,145 mg/
m? cada 3 semanas, recomendando que la
medicacion debe ser contraindicada o se
debe reducir la dosis en esa situacién [Ann
Oncol 14:1783, 2003].




Otros esquemas

= Cancer de colon y recto
FOLFIRI + Bevacizumab
FOLFIRI + Cetuximab
FOLFOX + Bevacizumab
FOLFOX + Cetuximab
Cetuximab + Irinotecan

Cetuximab

Page = 47



Otros esquemas

= Cancer de estdbmago
XELOX

EOX

ECX

ECF, etc

- CF

Trastuzumab + CF (en Her2+)

Page = 48
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Recto: Quimiorradioterapia con capecitabina

Dosis por metro cuadrado:

Capecitabina tabletas 500 mg CAPECITABINA
;{isE())IOrT'II'QE A\\/I;?Aoral cada dia JUNTO CON LA Ajuste por la funcion renal: Depuracion de creatinina

. ) _ (CICr) 30 a 50 mL/min. - administrar el 75% de la
Instrucciones: Tomar via oral la mitad de las dosis. CICr < 30 mL/min. - capecitabina esta
tabletas en la mafiana, y la misma dosis en la contraindicada. CICr de 51 a 80 mL/min. - no necesita
tarde con aproximadamente 12 horas de de ajuste de dosis.

separacion, en un vaso con agua.

Durante la radioterapia

Q Emetogenicidad



Quimioterapia para tumores
pancreato-biliares

YOUR LOGO




Pancreas: Cisplatino + Gemcitabina

Dosis por metro cuadrado:

Gemcitabina Gemcitabina:
1000, mg Intravenoso Dias 1, 8, 15| |se debe sospechar de neumonitis por
Cada 28 dias medicamentos en pacientes con disnea,

fiebre, tos y/o hipoxemia. Suspender el
medicamento e iniciar esteroides.

‘ Emetogenicidad



Via biliar: Cisplatino + Gemcitabina

Dosis por metro cuadrado:

Cisplatino

25, mg Intravenoso Dias 1, 8,
Gemcitabina

1000, mg Intravenoso Dias 1, 8,

Cada 21 dias

Dexametasona ampollas 4 mg No. 10 (Diez)
20 mgq, Intravenosos Dias 1, 8,
Ondansetron ampollas 8 mg No. 4 (Cuatro)
16 mg, Intravenosos. Dias 1, 8,

' Emetogenicidad

Gemcitabina:

Se debe sospechar de neumonitis por
medicamentos en pacientes con disnea,
fiebre, tos y/o hipoxemia. Suspender el
medicamento e iniciar esteroides.

Cisplatino:
Ajuste por la funcioén renal:

Depuracion de creatinina (CICr) 30 a 60 mL/
min - administrar 50% de la dosis;

CICr < 30 mL/min. - no administrar.




Quimioterapia para tumores
ginecologicos




Carcinoma de ceérvix uterino: Cisplatino

Dosis por metro cuadrado:
Cisplatino Cisplatino:
40 (maximo 70), mg IV Dias 1, 8, 15, Ajuste por la funcién renal:

Pa(;'.a :;er a.dmlnlstrado Junto con Depuracion de creatinina (CICr) 30 a 60 mL/
raagioterapia. min - administrar 50% de la dosis;

CICr < 30 mL/min. - no administrar.

Cada 21 dias

Dexametasona ampollas 4 mg No. 3 (Tres)
20 mg, Intravenosos Dias 1, 8, 15
Ondansetron ampollas 8 mg No. 3 (Tres)
8 mg, Intravenosos. Dias 1, 8, 15

‘ Emetogenicidad



Carcinoma de ceérvix uterino: Cisplatino + Gemcitabina

Dosis por metro cuadrado:

Cisplatino

40, mg IV Dias 1, 8, 15,
Gemcitabina

150, mg IV Dias 1, 8, 15,

Para ser administrado junto con
radioterapia.

Cada 21 dias

Dexametasona ampollas 4 mg No. 3 (Tres)
20 mg, Intravenosos Dias 1, 8, 15
Ondansetron ampollas 8 mg No. 3 (Tres)
8 mg, Intravenosos. Dias 1, 8, 15

' Emetogenicidad

Gemcitabina:

Se debe sospechar de neumonitis por
medicamentos en pacientes con disnea,
fiebre, tos y/o hipoxemia. Suspender el
medicamento e iniciar esteroides.

Cisplatino:
Ajuste por la funcioén renal:

Depuracion de creatinina (CICr) 30 a 60 mL/
min - administrar 50% de la dosis;

CICr < 30 mL/min. - no administrar.




Quimiorradiacion concomitante con gemcitabina y cisplatino
en cancer de cérvix uterino localmente avanzado

Toxicidades
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Duenas-Gonzalez A, Zarba JJ, Alcedo JC, et al. A phase Il study comparing concurrent gemcitabine (Gem) plus cisplatin (Cis)
and radiation followed by adjuvant Gem plus Cis versus concurrent Cis and radiation in patients with stage 1I1B to IVA
carcinoma of the cervix. J Clin Oncol 27:18s, 2009 (suppl; abstr CRA5507)



Progression-free Survival at 3 Years Quimiorradiacidn
concomitante con
gemcitabinay
cisplatino en

0.9 1
- cancer de cérvix
___________ Gem/cis/rad uterino
0.7 1 .
Ol N : Cis/rad localmente
= 064
2 ! avanzado
S 05 '
= |
©w 04 |
o |
0.3 - |
 Log-rank p =0.023
0.2 I Hazard ratio = 0.68
0 : 95% Cl = 0.49-0.95 Duenas-Gonzalez A, Zarba JJ,
: Alcedo JC, et al. A phase Il
0.0 T T T T T y y T T 1 study comparing concurrent

w
D

0 6 12 18 24 30 42 43 54 60 gemcitabine (Gem) plus
Months cisplatin (Cis) and radiation
followed by adjuvant Gem plus
Cis versus concurrent Cis and
PFS at 3 years: 74.4% in Gem/cis/rad versus 65.0% in Cis/rad (p = 0.029) radiation in patients with stage
IIB to IVA carcinoma of the
cervix. J Clin Oncol 27:18s,

2009 (suppl; abstr CRA5507)

PFS overall was statistically superior for Gem/cis/rad over Cis/rad.

Abbreviations: Cl, confidence interval; cis, cisplatin; Gem, gemcitabine; PFS, progression-free
survival; Rad, radiation.
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Duefias-Gonzalez A, Zarba JJ, Alcedo JC, et al. A phase Il study comparing concurrent gemcitabine (Gem) plus cisplatin (Cis)
and radiation followed by adjuvant Gem plus Cis versus concurrent Cis and radiation in patients with stage 11B to IVA
carcinoma of the cervix. J Clin Oncol 27:18s, 2009 (suppl; abstr CRA5507)




Protocolos usuales de quimioterapia para enfermedad avanzada

Situacion Linea [Esquema

Her2 negativo, alto riesgo, quimio-naive 1 |FAC

Her2 negativo, alto riesgo, previa antraciclinas 1 |Paclitaxel + Bevacizumab*

Her2 negativo, alto riesgo, refractario a paclitaxel y 2 |Vinorelbina

antraciclina

Her2 negativo, alto riesgo, previa antraciciclina y taxano Capecitabina + Ixabepilona

Her2 positivo, alto riesgo, quimio-naive FAC

Her2 positivo, alto riesgo, previa antraciclina Paclitaxel (o Vinorelbina) +
Trastuzumab*

Her2 positivo, alto riesgo, previa antraciclina y taxano 2 |Capecitabina + Lapatinib

Her2 positivo, alto riesgo, previa antraciclina y taxano

Vinorelbina / Ixabepilona

Receptores hormonales +, bajo riesgo, premenopadusicas| 1 |[Tamoxifén

Receptores hormonales +, bajo riesgo, premenopausicas| 2+ |Qoforectomia + Inhibidores de
aromatasa

Receptores hormonales +, bajo riesgo, 1 |Fulvestrant

postmenopausicas

Receptores hormonales +, bajo riesgo, 2+ |Inhibidores de aromatasa

postmenopausicas

Compromiso 6seo N/A |Bisfosfonatos x24 meses (junto con

terapia sistémica)

Abreviaturas: FAC: Fluoruracilo, Doxorrubicina, Ciclofosfamida.* Para programa de seguimiento

intensivo con imagenes cada 2 ciclos.




Tumor

Situacion

Protocolos usuales de quimioterapia para enfermedad avanzada

Linea

Esqguema

Colon/Recto

Oxaliplatino-naive

FOLFOX o CELOX (Optimox 1) +/-
Bevacizumab®*,**

Colon/Recto

Colon/Recto

Pulmoén

Pulmoén

Pulmoén

Pulmoén

Pulmoén

Pulmoén

Gastrico

Post-Oxaliplatino, k-ras no mutado 1+ |Folfiri + Cetuximab*

Post-Oxaliplatino, k-ras mutado o 1+ [Folfiri

desconocido

NSCLC, escamocelular 1 |Cisplatino + Gemcitabina

NSCLC, escamocelular Erlotinib

NSCLC, no escamocelular 1 |Carboplatino + Paclitaxel +/-
Bevacizumab®*, seguido por
pemetrexed + Bevacizumab™***

NSCLC, no escamocelular 2+ [Pemetrexed o Erlotinib

SCLC 1 |Cisplatino + Etopdsido +
Radioterapia craneal

SCLC Topotecan

Usual 1 |ECX (o EOX si hay contraindicacion

para cisplatino)

Cérvix uterino

Usual

Carboplatino + Paclitaxel

Abreviaturas: N/A: No aplica. FOLFOX: Folinato de calcio + Fluoruracilo + Oxaliplatino. CELOX: Capecitabina + Oxaliplatino. ECX:
Epirrubicina + Cisplatino + Capecitabina, EOX: Epirrubicina + Oxaliplatino + Capecitabina.* Para programa de seguimiento intensivo

con imagenes cada 2 ciclos. ** Se contintia con Bevacizumab + Pemetrexed hasta que haya evidencia de progresion



Tumor
Ovario
Ovario

Ovario
Ovario

Ovario
Glioblastoma/Astrocitoma lll
Glioblastoma/Astrocitoma lll
Pancreas

Cabeza y cuello

Cabeza y cuello

Protocolos usuales de quimioterapia para enfermedad avanzada

Situacion Linea Esquema
Recaida quimica N/A |Tamoxifén altas dosis
Quimio-naive 1 Carboplatino + Paclitaxel +

Bevacizumab
Platino-sensible 1+ Cisplatino
Platino- 1+ Doxorrubicina liposomal
refractario
Platino- 2+ Gemcitabina
refractario
Usual 1 Temozolomide + Radioterapia
Usual 2 Irinotecdn + Bevacizumab
Usual 1 Gemcitabina o FOLFIRINOX
Enfermedad en 1 Cisplatino + Radioterapia (Cetuximab si
cuello exclusiva contraindicacion para cisplatino)
Enfermedad 1 Cisplatino + Cetuximab
extracuello

Abreviaturas: * Para programa de seguimiento intensivo con imagenes cada 2 ciclos.




Protocolos usuales de quimioterapia para enfermedad avanzada
Tumor Situacion Linea |Esquema

Prostata Hormonosensible 1 |Bloqueo androgénico / Orquidectomia

Préstata Hormonosensible 2 |Blogueo androgénico (si aplica) +
Ciproterona

Préstata Hormonosensible 3 |Blogueo androgénico (si aplica) +

Bicalutamida

Prostata Hormonorrefractario 1 |Docetaxel + Prednisolona

Prostata Hormonorrefractario 2 |Mitoxantrona + Prednisolona

Prostata Metastasis 0seas N/A |Bisfosfonatos x24 meses (junto con terapia

sistémica)
Carcinoma renal Excelente desempeiio, 1 |Interleucina altas dosis
menor de 60 afnos
Carcinoma renal Usual 1 |Interferdn + Bevacizumab*

Carcinoma renal Usual Sorafenib

Abreviaturas: * Para programa de seguimiento intensivo con imagenes cada 2 ciclos.




Tumor

Protocolos usuales de quimioterapia para enfermedad avanzada

Hepatocarcinoma

GIST

GIST

Sarcomas tejidos blandos

Melanoma maligno

Melanoma maligno

Melanoma maligno

Via biliar

Primario desconocido

Situacién Linea [Esquema

Childs-Pugh A 1 |Sorafenib

Metastasico 1 |Imatinib

Metastasico 2 [Sunitinib

Usual 1 |Doxorrubicina + Ifosfamida
Excelente 1 |Interleucina altas dosis
desempeno, menor

de 60 anos

Usual 1 |Dacarbazina

Usual 2 |Carboplatino + Paclitaxel
Usual 1 |Cisplatino + Gemcitabina
Usual 1 |Carboplatino + Paclitaxel

Abreviaturas: * Para programa de seguimiento intensivo con imagenes cada 2 ciclos.




