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30 CAPSULAS omo un esfuerzo conjunto del area de Oncologia Médica del

Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), se creé el Congreso
Internacional de Terapias Biologicas desde hace mas de una
década, siendo la Ciudad de México la sede de la primera edi-
cion. Este evento de clase mundial naci6 ante la necesidad de exhibir,
desarrollar y transmitir informacion especializada en torno a las denomi-
nadas terapias blanco.

El efecto sinérgico de la combinacién de Lenvatinib + Everolimus ofrece a los pacientes con
Cancer de Células Renales Avanzado posterior a un tratamiento previo dirigido al factor de
crecimiento endotelial vascular, un mecanismo de accion diferenciado demostrando eficacia
en Supervivencia Libre de Progresion (14.6 meses), Tasa de Respuesta Objetiva (43%) y

Supervivencia Global (25.5 meses)'?. La concepcion inicial de este evento especializado en Oncologia Médica
fue que en él convergieran diferentes areas, tales como Hematologia, Gi-
necologia, Radioterapia, Cirugia, especificamente en el rubro oncoldgico.
Actualmente el Congreso Internacional de Terapias Bioldgicas, implica a
especialistas de diversas instituciones de salud, como IMSS, ISSSTE y
cetros médicos privados, entre otros. De esta forma, llega en 2018 su
treceava edicion, la cual se realiza del 17 al 19 de mayo en San Juan del
Rio, Querétaro, punto geografico estratégico, para reunir a los principales

lideres en este tdpico.

* Dosis inicial de 18 mg de Lenvatinib + 5 mg de Everolimus'.

 Perfil de seguridad manejable?.
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La evolucion de los tratamientos para cancer se ha dado a gran escala,
ya que en el 2006, apenas se contaba con unas siete moléculas, sin
embargo actualmente existen mas de 40, por lo que la Oncologia Médica

Referencias:
1. Lenvixi-IPPA-173300404N0011-120ct17 EISAI Laboratorios S. de R.L. de C.V. 2. Motzer RJ, Hutson TE, Glen H, et al. Lenvatinib, everolimus, and the combination in patients with metastatic renal cell carcinoma: a randomised, phase 2,
open-label, multicentre trial [published correction appeared at thelancet.com/oncology on June 28, 2016]. Lancet Oncol. 2015;16(15):1473-1482
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y especialmente las terapias bioldgicas representan hoy en dia un area
de oportunidad en franco crecimiento, con nuevas indicaciones y com-
binaciones terapéuticas, donde la investigacion de biomarcadores (cada
Vez mas precisos) juega un papel esencial.
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Por lo dicho anteriormente, este Congreso significa una gran ventana,
en la que la industria farmacéutica tiene oportunidad de mostrar sus
desarrollos terapéuticos mas novedosos, pues se trata del tnico foro en
México que se enfoca exclusivamente en terapias biologicas, donde se
evalua la eficacia de estos farmacos ante los diferentes escenarios y
neoplasias. Como punto a destacar, el area de Hematologia cuenta con
su propio bloque, en el que se exponen sus terapias dirigidas.

Uno de nuestros objetivos es brindar espacios a los médicos residentes
y a los oncdlogos recién egresados, asi como a los hidlogos molecula-
res y algunos investigadores basicos, los cuales se enriquecen con la
participacion de profesores nacionales e internacionales. La finalidad
es que los especialistas comprendan la biologia de los tumores, para
saber como abordarlos, asi como entender cuales son los blancos que
podemos emplear en las diferentes areas. Respecto a la parte clinica,
ésta comprende durante el evento, la administracion y dosificacion de
los farmacos.

Finalmente, vale hacer mencion de las personalidades que han sido
clave para que podamos llevar a cabo el Xlll Congreso Internacional de
Terapias Bioldgicas, donde podemos destacar al doctor José Luis Agui-
lar Ponce, como fundador del evento. Asimismo, ha sido fundamental el
impulso de los Directores del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan),
doctores Jaime de la Garza Salazar, Alejandro Mohar Betancourt y Abe-
lardo Meneses Garcia, quien inaugura nuestro Congreso de este afio en
San Juan del Rio, Querétaro.

Como conclusion sobre la importancia de este foro, podemos aseverar
que los diferentes tipos de cancer tienen respuestas distintas a los di-
versos esquemas de tratamiento y gracias al Congreso Internacional de
Terapias Bioldgicas, todos los participantes estamos entendiendo estos
complejos mecanismos distintos, lo que sin duda nos permitira ofrecer
mejores terapéuticas a nuestros pacientes.

®%e Dr. German Calderillo Ruiz
©0 Jefe del Servicio de Oncologia Médica
o0 del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan).

Goordinador del XIll Congreso Internacional
de Terapias Bioldgicas.
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_ Dr. JOSE LUIS
" AGUILAR
PONCE

as terapias blanco, bioldgicas o dirigi-

das, son farmacos biotecnoldgicos, su

principal funcion es bloquear el creci-

miento y la diseminacion del cancer

en moléculas especificas. Actualmen-
te existen los marcadores de tumores que son
llamados biomoleculares o biomarcadores, los
cuales identifican las moléculas cancerosas y de
esta forma, ayudan a que los medicamentos re-
sulten mas efectivos.

Estos tratamientos se han extendido con el paso
del tiempo, ya que no solo se aplican en Oncolo-
gia, actualmente también se administran en otras
patologias no necesariamente oncoldgicas. Los
farmacos son fundamentales para combatir el
cancer, ya que al administrarse brindan a los pa-
cientes una mejor calidad de vida y una supervi-
vencia mayor a la que se tenia con el uso exclusi-
vo de la quimioterapia. Las terapias blanco son un
conjunto de terapéuticas para combatir blancos
moleculares en muchos tipos de tumores, como
son: cancer de pulmon, pancreas, mama, ovario,
rifién, entre otros. Infortunadamente en la actua-
lidad los costos son muy elevados, por lo que su
implementacion en los diferentes sistemas de
salud alin no es masiva.

INCREMENTO DE LA COBERTURA
ONCOLOGICA

El doctor José Luis Aguilar Ponce, médico onco-
logo y Subdirector del Area de Medicina Interna
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dentro del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan),
quien ademas pertenece a la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica (ASCO), a la Sociedad Euro-
pea de Oncologia Médica (ESMO) y a la Sociedad
Mexicana de Estudios Oncoldgicos (SMe0), expli-
ca los beneficios en cuanto a supervivencia que se
han logrado al aplicar las terapias blanco.

“La supervivencia en cada paciente es variable, en
algunos casos son meses Y en otros hasta afios.
Por ejemplo, en cancer de rifién, anteriormente la
mediana dependiendo el subgrupo no pasaba de
los 16 meses utilizando interleucina 2 o interfern,
actualmente hemos llegado a los 32; estas tera-
pias han duplicado la vida de las personas afecta-
das, incluso se han registrado pacientes con una
prolongacion de cinco afios en su vida”.

“Existen pacientes que infortunadamente no
responden a los nuevos tratamientos y no son
candidatos por diversos factores, por lo tanto su
(inico recurso para lograr una mejoria es la qui-
mioterapia. En algunos casos pueden realizarse
algunas mezclas, podemos combinar terapias
blanco con quimioterapia para lograr resultados
mas efectivos”.

En paises desarrollados se estan utilizando mas
las terapias blanco e inmunoterapia, para com-
batir los diferentes tipos de cancer. En México, la
quimioterapia se sigue utilizando como uno de los
tratamientos principales y basicos, debido al poco
acceso a la inmunoterapia; a pesar de que en al-
gunos centros hospitalarios se cuenta con estos

‘ REVISTA LIDERES MEDICOS

procedimientos, no todos los pacientes pueden
costearlos.

“Existen asociaciones civiles y programas espe-
cificamente dirigidos a pacientes con cancer. En
este momento de las diez neoplasias mas fre-
cuentes que tenemos en el INCan, nueve cuentan
con apoyo econdmico para sus terapias, el 55 por
ciento depende de pagar con sus recursos su tra-
tamiento; esto nos indica que sélo el 45 por ciento
es beneficiado por el momento con el apoyo del
Seguro de Gastos Catastréficos y de programas
especiales que apoya la Camara de Diputados.
Este crecimiento en apoyo es muy significativo, ya
que hace 20 afios solamente cubriamos al cinco
por ciento”.

EVOLUCION DE TERAPIAS A
TRAVES DE LOS Alios

Las terapias blanco se han ido sustituyendo, ante-
riormente eran tratamientos considerados de op-
cion. En 2006 sorafenib se aplicaba en cancer de
rifién, actualmente con la existencia de diversos
farmacos su indicacion ha disminuido, ya que fue
remplazado por algunos otros medicamentos en
esta patologia.

“En un principio, el papel de este medicamento
era parte de un estandar, actualmente sigue te-
niendo alternativas, pero por ahora no tenemos
claro donde lo podemos utilizar, ya que se han
adquirido nuevos medicamentos”.

“Referente a los efectos secundarios de terapias
blanco y quimioterapia, debo expresar que en
cada una son diferentes. Inicialmente se dijo que
las terapias bioldgicas presentarian pocas altera-
ciones y serian mas manejables, la realidad es que
todo depende del tipo de tratamiento, en algunos
casos pueden presentarse complicaciones seve-
ras que comprometen la vida del paciente”.

“Las dificultades por el uso de estos farmacos se
presentan en pocas ocasiones, aun asi sus efectos
son mas tolerables y menos agresivos, comparan-
dolos con los de una quimioterapia. Ademas, los
tratamientos con terapias dirigidas en ocasiones
registran mas beneficios que la quimioterapia,
cuando los blancos moleculares son muy especi-
ficos, como en el caso de la leucemia granulocitica
con el uso del imatinib”.

Los farmacos tienen indicaciones diferentes para
cada tumor, algunos pueden combinarse para
combatir las mismas moléculas cancerosas en
diversas ocasiones. En el caso del cetuximab, un
farmaco utilizado para colon y recto, también se
ocupa en tumores de cabeza y cuello. En algunas
situaciones los medicamentos son combinados
con quimioterapia o radioterapia, con el fin de po-
tencializar el efecto y obtener mejores beneficios
para la salud de un paciente.

“No todos los farmacos requieren pruebas molecu-
lares, existen algunos donde no es fundamental rea-
lizarias, depende del tipo de tumor, un ejemplo claro
es en cancer de colon, donde es importante el KRAS

El Congreso surgié hace 13 afios, comenzo por
una necesidad de difundir y encontrar informa-
cion relacionada a las terapias biologicas. En él
participan diferentes especialidades, como Gi-
necologia, Radioterapia, Oncologia Médica y Ci-
rugia, especificamente en el aspecto oncoldgico.

“En 20086, existian alrededor de seis y siete
moléculas, actualmente contamos con 40, pero
en ese momento percibimos que habia una
gran oportunidad de comenzar a centrar esta
informacion en las patologias que se estaban
empleando en aquel tiempo. Con los nuevos
medicamentos existentes, las indicaciones han
ido incrementando, ademas la combinacion
con otros farmacos se ha ido descubriendo
poco a poco Y los biomarcadores cada vez son
mas precisos y exactos”.

“El Congreso tenia muchas oportunidades, se
fueron adhiriendo casas comerciales y mu-
chos laboratorios empezaron a generar terapias
blanco; los desarrollos de esta naturaleza, evi-
dentemente no tenian un foro especifico donde
expresarlos, hasta que este evento surgio. Las
terapias han resultado una ventana para cono-
cer productos; los nuevos estudios clinicos, las
nuevas combinaciones y las nuevas opciones
de tratamiento son expuestas en este recinto”.

“En el area de Oncologia los invitados tienen
liderazgo, asiste gente joven, sobre todo resi-
dentes que se encuentran cursando su ltimo
ano. Algunos profesores internacionales son
participantes en el foro. En mi area estamos
trabajando con lo que se denomina microbio-
ma, lo cual es basicamente el papel que juegan
las bacterias en el desarrollo de tumores”.

brindar un biomarcador a la paciente”.
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para recetar cetuximab; en tumores de cabeza y
cuello no es necesario brindar ninglin biomarcador
para el mismo farmaco. En el caso de trastuzumab,
en cancer de mama es muy importante realizar la
determinacion del HER2, ya que se trata de una mo-
Iécula que se encuentra en la superficie de las células
de los tumores de mama, si resulta positiva podemos
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NUEVOS AVANCES
TERAPEUTICOS EN
CANCER DE TUBO
DIGESTIVO

| cancer puede desarrollarse en cual-

quier area del tubo digestivo, donde

se encuentra el eséfago, estémago,

intestino delgado e intestino grueso,

pancreas, higado, vesicula biliar y
toda la via biliar. En su conjunto representan el 40
por ciento de todos los canceres reportados. Den-
tro de las cinco primeras causas de mortalidad
oncoldgica, el cancer de colon y recto, estdmago
e higado estan presentes.

El cancer de tubo digestivo se encuentra rela-
cionado con el estilo de vida y habitos alimenti-
cios. Por ello una temprana intervencion puede
modificar sus factores de riesgo y por ende, su
incidencia. Las principales causas que influyen
para el desarrollo de este padecimiento son: mala
alimentacion, alto consumo de grasas, bajo con-
sumo de frutas y verduras, obesidad, sedentaris-
mo y diabetes mellitus.

El doctor German Calderillo Ruiz, oncélogo médi-
coy actualmente Jefe del Servicio de Oncologia
Médica en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan), quien ademas es Coordinador de la Uni-
dad Funcional de Gastro-Oncologia y que pertene-
ce ala Sociedad Europea de Oncélogos Médicos, a
la Sociedad Americana de Oncologos Médicos, y a
la Sociedad Latinoamericana de Gastro-Oncologia,
explica como se realiza el proceso de deteccion

temprana en pacientes con cancer de colon y rec-
to, donde un método sencillo es la identificacion
de sangre oculta en heces.

“El Instituto cuenta con un programa de deteccion,
las personas mayores de 50 afios pueden ser can-
didatas a la prueba, ésta es sencilla y se basa en
la determinacion de sangre en la materia fecal,
si es positiva debe realizarse una colonoscopia.
El primer estudio se efectud en trabajadores del
Instituto, se realizaron mas de 400 pruebas, todos
ellos asinfomaticos. Se observo un 17 por ciento
con evidencia de sangre en diferente cantidad, al
continuar con el proceso de colonoscopia se iden-
tificd en cinco pacientes cancer de colon”.

“La Fundacion Teresa de Jesus, realizd un con-
venio con el Hospital para proporcionar el recurso
suficiente a fin de desarrollar estas pruebas, el Ins-
tituto tiene la capacidad para aplicar 200 pruebas
mensuales Y las colonoscopias de todos aquellos
que resulten positivas; este método es muy eficaz
para la deteccion temprana del cancer de colon”.

“Por otro lado, hemos implementado un progra-
ma para baja de peso, que se aplica en pacientes
que ya presentaron cancer de colon y recto, los
sometemos a una dieta y a un esquema de ejer-
cicio para reducir sus tallas, ya que la obesidad
es un factor muy importante para el desarrollo de
recurrencia. En diferentes estudios publicados, se
determind que los pacientes que ya habian pade-
cido cancer de colon y estaban en seguimiento

pero con obesidad, tienen un 10 por ciento mas de
posibilidades de recurrencia; por ende podremos
lograr que se reduzca la recurrencia de la enfer-
medad”.

El cancer de colon y recto es una de las patologias
mas comunes, los pacientes que han presentado
esta enfermedad se encuentran en programas de
vigilancia, donde ademés de lo convencional (ACE
en suero, TAC y colonoscopia) se les realiza el con-
teo de diabetes, niveles de colesterol y friglicéri-
dos, presion arterial y parametros de peso y talla,
para identificar de forma inmediata cambios tan
sencillos, como el sobrepeso e implementacion de
esquemas de dieta y ejercicio.

La participacion en el diagnostico y tratamiento
de pacientes con cancer de colon y recto, debe
ser multidisciplinaria. “Hemos aprendido que la
participacion de un solo especialista en la evolu-
cion de los casos no es la mejor alternativa, pues
la incorporacion de todo el conocimiento por di-
ferentes especialistas ha proporcionado el mejor
resultado”.

En pacientes con cancer de colon y recto metas-
tasico, el tratamiento principal es el sistémico, con
las combinaciones de quimioterapia como las
mas utilizadas y de gran cambio en la evolucion de
estos enfermos. Posteriormente la terapia blanco
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vino a cambiar la perspectiva del cancer de colon
y recto, siendo en la actualidad parte fundamental
en su tratamiento.

En las terapias blanco para este padecimiento,
inicialmente se administraron bevacizumab y pa-
nitumumab/cetuximab, los anticuerpos monaclo-
nales dieron un cambio sustancial en el esquema
de tratamiento de este grupo de pacientes, ya que
cada vez han permitido que vivan mas y con mejor
calidad de vida. “Actualmente tenemos casos de
cancer de colon y recto vivos a largo plazo (5-8
anos), con un manejo multidisciplinario de todas
las terapias existentes”.

Existen otros medicamentos que tienen un papel
importante en el tratamiento de pacientes con
cancer de colon y recto, como regorafenib, ramuci-
rumab y aflibercept, que si bien tienen una menor
participacion también pueden ser parte funda-
mental en casos seleccionados.

Un uso adecuado y estructurado de la quimiotera-
pia, los anticuerpos monoclonales, la cirugia
radical, como la reseccion de las metastasis he-
péticas y/o pulmonares, procedimientos radicales,
como la reseccion con HIPEC y algunos casos con
RT externa en sus diferentes modalidades (IMRT,
SBRT) han permitido més éxitos en beneficio de
los pacientes.

Convencionalmente el tratamiento sistémico en
pacientes con cancer de colon y recto metastasico
se disefiaba con base a las condiciones clinicas,
presencia de comorbilidades, recursos, etcétera.
“Pero en la actualidad, debemos incorporar mé-
todos para identificar a pacientes con mejores
respuestas a los diversos tratamientos existentes:
los biomarcadores”.

Entre los biomarcadores en cancer de colon y
recto aceptados se encuentran KRAS y NRAS
(oncogenes), que son predictores de respuesta a
dos anticuerpos monoclonales: cetuximab y pani-
tumumab. La determinacion en tejido tumoral es
indispensable antes de indicar su aplicacion, pues
usarlos en pacientes con resultados negativos
(mutado), es deletéreo incluso reduce su super-
vivencia. En poblacion del INCan, la presencia de
KRAS/NRAS no mutada (Wild Type) esta presente
en el 50 por ciento de los pacientes.

El siguiente biomarcador aceptado mundialmente
es BRAF, que se ha identificado en pocos pacien-
tes, entre el 5-10 por ciento. En el INCan en un
trabajo de tesis del doctor Angel Lopez, se iden-
tificd un 6 por ciento de los pacientes con BRAF



mutado; se conoce que es un biomarcador de
mal prondstico, pues los casos con esta alteracion
podran estar vivos no mas de 12-15 meses, inde-
pendientemente de su tratamiento. El anticuerpo
monoaclonal empleado en estos pacientes es be-
vacizumab. En este campo existen protocolos de
investigacion con el objetivo de lograr mejores
resultados.

Existen ofros biomarcadores que estan en cons-
tante estudio en pacientes con cancer de colon y
recto, como PIK3CA, MET y HER-2Neu, entre otros.
La sobreexpresion del HER-2neu se identificd en
5 por ciento de pacientes con RAS Wild Type. En
un ensayo de 33 casos, se observo una respuesta
global de 33 por ciento; lo que puede ser promi-
sorio en un futuro para pacientes con cancer de
colon y recto metastasico.
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Recientemente la inmunoterapia ha cambia-
do los esquemas de tratamiento en Oncologia,
siendo otra arma terapéutica. Se cuenta con
nivolumab, pembrolizumab e ipilimumab, como
los farmacos autorizados en algunos paises para
esta indicacion.

“Existe un biomarcador que nos ayuda a identifi-
car a los pacientes que pueden ser beneficiados
con terapia inmunoldgica, que es la inestabilidad
de microsatélite -deterioro en el gen reparador de
dario en el DNA-; la prueba para esta determina-
cion se realiza a través de PCR o inmunohisto-
quimica en tejido tumoral, es facil de determinar
en laboratorios convencionales de patologia. Esta
inestabilidad de microsatélite en general estara
presente entre el 5-10 por ciento de todos los
pacientes, siendo mas frecuente en jovenes con

CONGRESO
INTERNACIONAL
DE TERAPIAS
BIOLOGICAS 2018

Los doctores, German Calderillo y José Luis Aguilar
Ponce, son los fundadores del Xlll Congreso Interna-
cional de Terapias Bioldgicas, que este afio se realiza
en San Juan del Rio, Querétaro. “La idea surgio hace
13 afios, la primera edicion se realizd en la Ciudad de
México, donde convocamos el apoyo de la industria
farmacéutica. Procuramos brindar espacios a los mé-
dicos residentes o a los oncdlogos recién egresados,
también damos partida a otras especialidades e in-
cluso se tiene un blogue alterno de Hematologia con
sus terapias dirigidas”.

“Tomamos las patologias mas comunes e incorpo-
ramos los nuevos descubrimientos y avances mas
relevantes. Realizamos desayunos donde se expone
toda la informacion actualizada. Se incorporan pro-
fesores que nos ayudan con el evento, siempre le
damos el agradecimiento por su apoyo y participa-
cion al Director del INCan, doctor Abelardo Meneses
Garcia, para la inauguracion del Congreso. Este afio
participo con algunas ponencias dirigidas al cancer
de tubo digestivo”.

tumores del colon derecho o sindrome de Lynch.
En Estados Unidos ya se ha aprobado nivolumab
0 pembrolizumab en pacientes seleccionados o
incluso la combinacion de nivolumab con ipilimu-
mab”.

Si bien parte de la investigacion que se realiza en
el INCan se desarrolla mediante colaboraciones
en protocolos de investigacion internacional con
nuevas moléculas (todas terapias blanco e inmu-
noterapia), existen otras rutas de investigacion
que se llevan a cabo, tal como explica el doctor
Calderillo Ruiz:

“Entre las basicas tenemos: 1) Cuestionario de
calidad de vida en pacientes sometidos a quimio-
terapia. 2) Registro de sintomas al momento de
su ingreso al INCan por enfermedad. 3) Control de
peso con dieta y ejercicio. 4) Determinacion de la
Microbiota e identificacion de enzima relacionada
a la toxicidad con irinotecan, entre otras; asi como
también esquemas y rutas de tratamiento neoad-
yuvante en pacientes con cancer de recto”.

omo ha sido demostrado mediante di-
versos estudios cientificos, lenvatinib

tiene una eficacia comprobada en el

tratamiento de cancer de tiroides di-
ferenciado refractario a yodo, siendo uno de los
pilares terapéuticos para esta patologia. Sin em-
bargo, actualmente los retos e investigaciones de
este farmaco, se han enfocado en el tratamiento
de pacientes con carcinoma avanzado de células
renales que fueron tratados previamente con te-
rapia anti-angiogénica.

Lenvatinib es un inhibidor de la cinasa de tiro-
sina (TKI por sus siglas en inglés), que inhibe la
actividad quinasa en los receptores del factor de
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crecimiento endotelial vascular (VEGF), bloquea
su sefializacion y funcion; ademas, inhibe otras
cinasas de tirosina que han sido implicadas en
la patogenicidad de la angiogénesis, del creci-
miento del tumor y de la progresion del cancer.
Cabe decir que, lenvatinib ha sido desarrollado
por la empresa farmacéutica Eisai, siendo co-
mercializado en nuestro pais por esta compafiia.

MEJORANDO SUPERVIVENCIA
LIBRE DE PROGRESION

Para hablar sobre este tema, uno de los lideres
nacionales en Oncologia Médica y especialmente
en el fratamiento del cancer renal, es el doctor
Miguel Angel Alvarez Avitia, Coordinador de la
Unidad de Quimioterapia Ambulatoria y oncélogo
médico de la Clinica de Tumores del Tracto Geni-
tourinario del Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan), quien explica:

“Lenvatinib es un nuevo inhibidor de tirosina qui-
nasa, que tiene la ventaja de ser un medicamento
de nueva generacion y a diferencia de otros TKIs
se puede combinar. Respecto a lo que sucede en
cancer de tiroides, donde lenvatinib es la mejor
opcion de tratamiento, en cancer renal es una al-
ternativa muy buena para los pacientes en com-
binacion con everolimus, ya que es una droga
conocida en el escenario de segunda linea para
cancer renal, que mejora la supervivencia libre de
progresion de manera significativa”.

“La mayor parte de los pacientes se benefician y
alcanzan supervivencias libres de progresion, de
hasta 15 meses, lo cual es muy bueno y signifi-
cativo, considerando que es una segunda linea de
tratamiento”.

REDUCCION SIGNIFICATIVA
DE LA TOXICIDAD

El cancer renal se ha caracterizado porque a
diferencia de ofras neoplasias, como por ejem-

plo cancer de pulman, en el primero no existen
biomarcadores especificos que permitan elegir
los tratamientos con base en un pronéstico mu-
tacional.

“En lo que nosotros nos basamos para decidir el
manejo de segunda linea es en como fue la expe-
riencia en la primera linea de tratamiento y cuanto
tiempo estuvo sometido el paciente a esa primera
linea, asi como cual fue la toxicidad de ésta. Con
base en ello se decide la segunda linea”.

“Realmente en segunda linea no existe superio-
ridad entre los farmacos, porque todos causan
cierta toxicidad, algunos suponen ventajas, pero
se aplican intravenosamente, otros oralmente y
no se pueden combinar, sin embargo lenvatinib
tiene la ventaja de ser oral y de poderse combi-
nar, y en caso de toxicidad se puede reducir una
u otra droga, a fin de que la toxicidad sea mucho
mas manejable. Obviamente, esto tiene que ver
con la experiencia del centro médico, en cuanto
al manejo de eventos adversos”.

“Lo recomendable es iniciar la dosis plena de
18 miligramos de lenvatinib con 5 miligramos
de everolimus, para continuar la evaluacion del
paciente con base en la toxicidad, guiandonos a
través de las caracteristicas clinicas y sobre todo,
del beneficio que obtenga el paciente. La mayor
parte de los eventos son toxicidades que pueden
ser manejables, como hipertension arterial”.
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| cancer renal es un grupo heterogé-
neo de enfermedades que se pre-
sentan en diversas etapas de la vida,
existen diferentes tipos de tumores
en adultos, sin embargo, de una for-
ma simplista y practica se dividen en tumores de
células claras o células convencionales y los de
no células claras, que agrupan a los tumores pa-
pilares, cromadfobos, de células de translocacion y
otros poco frecuentes, aunque infortunadamente
éstos no tienen una alternativa eficaz de trata-
miento, como los carcinomas renales de células
claras.

En México se presentan de dos a tres casos por
cada 100 mil habitantes, lo cual representa alre-
dedor de 4 mil 500 en cancer de rifion y 2 mil
200 muertes por esta enfermedad cada afio. En
etapas iniciales, generalmente los tumores son
asintomaticos, la mayor parte de ellos son peque-
fios y en ocasiones pueden ser detectados por un
estudio clinico solicitado por otra condicion, por
lo que se le denomina “incidentaloma”, aunque
éstos son la minoria de los casos.

USO DE TERAPIAS BLANGO

El doctor Miguel Angel Alvarez Avitia, oncélogo
médico del Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan), adscrito al Servicio de Tumores Genitou-
rinarios, donde desempefia labores de asistencia,
docencia e investigacion, y pertenece a la Sociedad

Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y a la
Sociedad Europea de Oncologia Clinica (ESMO),
explica el uso de terapias blanco para combatir el
cancer renal:

“El paciente cuando acude al Instituto, lo hace
por referencia de alta sospecha al padecer alguna
lesion renal detectada en un estudio de imagen

o0 después de haber sido operado y presentar
datos de enfermedad sistémica; la patologia
metastasica afortunadamente se presenta en un
porcentaje bajo, entre un 10 y 15 por ciento. En
etapas avanzadas la mayoria de pacientes pue-
den tener sintomas muy inespecificos, como:
pérdida de peso, dolor, hematuria, tumor palpa-
ble, fiebre y anemia, y en ocasiones lo que se
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denomina sindromes paraneoplasicos, como la
hipercalcemia maligna. En enfermedad metasta-
sica los sintomas se manifiestan con dolor o frac-
turas patoldgicas, si existe enfermedad extensa
toracica la disnea es comuin y si se encuentra en
sistema nervioso central, puede existir un dete-
rioro cognitivo, hemiparesia o alguna alteracion
neuroldgica significativa”.

“El cancer de rifion se ha utilizado como un
modelo en terapias blanco, siendo uno de los
primeros donde se probd una terapia blanco y
que ésta tuviera impacto, tanto en primera como
en segunda linea. Los primeros tratamientos se
contindian utilizando actualmente, como sunitinib
y pazopanib, los cuales se encuentran en primera
linea, y posiblemente sean las alternativas utiliza-
das con mas frecuencia en el pais, principalmen-
te por disponibilidad, experiencia y acceso”.

EI IMSS e ISSSTE cuentan con estos farmacos en
primera linea de tratamiento. En la segunda linea,
también estas terapias han logrado mejorar las
expectativas de supervivencia de los pacientes, y
ésta se usa dependiendo de las condiciones
de cada caso, tiempo de tratamiento y toxicidad
presentada en la primera linea; los farmacos em-
pleados en esta fase incluyen los inhibidores de
la cinasa de tirosina (TKI por sus siglas en inglés),
inhibidores mTOR (mTORI), inmunoterapia o la
combinacion de TKi + mTORi. Los medicamentos
disponibles en México para segunda linea son:
axitinib, everolimus, sorafenib, nivolumab o lenva-
tinib + everolimus.

EVOLUCION DE TRATAMIENTOS

La FDA ha aceptado cambios en los esquemas
de tratamiento del cancer renal de células claras,
lo que ha permitido incrementar el nimero de
opciones terapéuticas. Tanto NCCN como ESMO
han aceptado cambios en las guias de tratamien-
to y han aprobado la inmunoterapia como parte
de las alternativas, no s6lo en segunda linea sino
ya también como alternativa en pacientes de pro-
nostico intermedio y pobre. Y en segunda linea
el cambio mas notable es la aceptacion de una
terapia de combinacion, lenvatinib + everolimus,
basada en un estudio fase 2, donde se demostro
un importante retraso en la progresion de la en-
fermedad.

“Al utilizar esta terapia de combinacion, podemos
brindar una supervivencia libre de progresion de
15 meses; sin embargo se debe tener precau-
cion, ya que la toxicidad puede ser dificil de con-
trolar sino se cuenta con la experiencia para tratar
este tipo de casos”.
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El cancer de rifion es de las pocas neoplasias que
no cubre el Seguro Popular, la mayor parte de los
pacientes que acuden a una institucion, como el
Instituto Nacional de Cancerologia, deben costear
los medicamentos que requieren para su trata-
miento. El farmaco mas econoémico de primera
linea tiene un costo cercano a los 22 mil pesos,
este precio es por cada mes de tratamiento.

FUNCIONAMIENTO
TERAPEUTICO

Dentro de los tratamientos disponibles para can-
cer renal, existen los TKI, que son los inhibidores
multicinasa, dirigidos especificamente contra la
angiogénesis tumoral; los mTORi, son otro gru-
po de farmacos, entre los cuales se encuentra
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El Xlll Congreso Internacional de Terapias Bio-
I6gicas 2018, se realiza en San Juan del Rio,
Querétaro, con ponentes muy especializados
de diversos estados y paises, quienes exponen
los nuevos avances que se han obtenido en es-
tos tratamientos.

“En el Congreso de Terapias Blanco, realizado
en la Ex Hacienda Galindo, participo con una
platica sobre cancer renal en segunda linea
con alternativas como lenvatinib y everolimus;
ofrezco una actualizacion sobre melanoma,
particularmente en el terreno de inmunotera-
pia. Es un Congreso concreto, conciso y de gran
importancia”.

everolimus y temsirolimus, que actuan inhibiendo
esta molécula que es clave en la integracion de
sefiales de crecimiento dentro de las células tu-
morales. En una forma resumida, puede decirse
que los TKI no se dirigen directamente al tumor,
evitan la formacion de nuevos vasos sanguineos
para que éste se siga nutriendo u obtenga oxi-
geno. Los inhibidores mTOR, acttian sobre una
molécula muy especifica dentro del tumor, oca-
sionan una disminucion de forma indirecta en la
angiogénesis y dirigen las células a una muerte
programada, denominada apoptosis.

“Las terapias inmunes funcionan de una forma
muy simplista, lo que hacemos con un anticuer-
po es brindarle la capacidad al sistema inmune
para que reconozca y elimine de una manera
mas eficaz el tumor. La inmunoterapia es lo mas
novedoso que se tiene en cancer de rifion, ya que
ha demostrado beneficios en la supervivencia
global, tanto en primera como en segunda linea
junto con ofras alternativas terapéuticas”.

“Existe una gran investigacion en cancer renal,
por el momento no contamos con ensayos clini-
cos abiertos para reclutar pacientes, sin embargo
esperamos abrir uno proximamente con inmuno-
terapia”.

MARIA

PODRIA SER UNO DE SUS PACIENTES

Maria
45 anos, escritora,

amante de los libros,

apasionada de la cocina.

Asosnacor®

Anastrozol

Xtand;

(enzalutamida

(®ardioxane

Dexrazoxano

S®ASODOC

Docetaxel

Bl oco

ASOFARMA



a REVISTA LIDERES MEDICOS

CANCER DE TIROIDES:
SUPERVIVENCIA A
TRAVES DE TERAPIAS
BLANCO

| cancer de tiroides es la neoplasia
endocrina mas comdn, referente a
su epidemiologia no es uno de los tu-
mores mas frecuentes, sin embargo,
en Estados Unidos de acuerdo con
los datos reportados por el programa Surveillan-
ce, Epidemiology, and End Results (SEER) 2017,
ocupa el lugar nimero 11 en cuanto a incidencia
con 56 mil 870 casos. A pesar de que este cancer
afecta a una poblacion importante, su pronéstico
en cuanto a supervivencia es alto, ya que en los
datos expuestos durante los dltimos cinco afios,
se registro que el 98.2 por ciento de la poblacion
se encuentra con vida tras padecer esta enfer-
medad.

GLOBOCAN en el 2012 reportd que en México el
cancer de tiroides en hombres no figura dentro de
las 10 primeras neoplasias, aunque en mujeres
se encuentra en el décimo lugar, ocupando el 3.0
por ciento de incidencia en cancer, con 2 mil 311
casos. En los dltimos 50 afios se ha dado un incre-
mento de este padecimiento, lo que se ha demos-
trado con la histologia papilar a través del iempo.

El diagnostico de este padecimiento se realiza
mediante ultrasonido y biopsia por aspiracion con
aguja fina. El tratamiento inicial con fines curati-
vos es la cirugia; los pacientes con factores de
alto riesgo generalmente reciben radioyodo y
para tener una adecuada supresion de TSH se les
suministra levotiroxina. Con este tratamiento de

acuerdo con lo reportado en la literatura, es posi-
ble curar a mas del 90 por ciento de los pacientes
con cancer de tiroides.

ATACANDO EL BLANCO
MOLECULAR

El doctor Alejandro Juérez Ramiro, oncologo mé-
dico del Centro Médico Nacional 20 de noviembre
del ISSSTE y Tercer Vocal de la Sociedad Mexicana
de Oncologia (SMeQ), quien ademas pertenece a
la Sociedad Americana de Oncologia Clinicay a la
Sociedad Europea de Oncologia Clinica, explica
que los pacientes sometidos a procesos con ra-
dioyodo y levotiroxina, tienen mayor sobrevivencia.

“Con este tratamiento se cura a més del 90 por
ciento y se utiliza de manera general. Infortuna-
damente, aunque la mayoria de pacientes tienen
un buen prondstico, existe un cinco por ciento
de ellos donde el tratamiento no sera efectivo; la
evolucion no se presenta indolente y favorable, ya
que este grupo presenta recurrencias o se vuelve
refractario al yodo y a pesar de que se expongan
a estos métodos, pueden desarrollar actividad tu-
moral a distancia”.

“Las metastasis locales y pulmonares nos han
obligado a disefiar estrategias para mejorar el pro-
nostico de estos pacientes, por su parte el com-
portamiento biologico de la enfermedad nos ha
llevado a utilizar terapias blanco 0 medicamentos

dirigidos que atacan el blanco molecular, donde
varias vias de sefializacion estan involucradas;
existen mecanismos de angiogénesis y prolifera-
cion tumoral, que son un grupo de factores esti-
mulantes para el crecimiento tumoral, en cuanto
a la interaccion de receptores en el crecimiento
epidérmico y desarrollo de nuevos vasos sangui-
neos del tumor”.

La angiogénesis tiene un papel importante, es
por ello que se han desarrollado terapias de in-
hibidores de tirosina quinasa, donde el primero
que se utilizo fue sorafenib; este farmaco se ha
posicionado como un tratamiento de primera linea
en pacientes con cancer papilar de tiroides di-
ferenciado yodo refractario con recurrencia local
0 metastasico, que tras una comparacion con
placebo se encontrd un gran beneficio de super-
vivencia libre de progresion.

PROLONGACION DE
LA SUPERVIVENCIA

El uso de sorafenib en el estudio DECISION logrd
una supervivencia libre de progresion, registran-
do una reduccién de riesgo del 41 por ciento,
tras comparar los resultados ante placebo de 5.8
contra 10.8 meses. Este farmaco fue aprobado
en 2013, posteriormente se utiliz lenvatinib en el
ensayo clinico SELECT, el cual demostré que es un
inhibidor activo de multi-tirosina quinasa que fun-
ciona a nivel del factor de crecimiento del endote-
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lio vascular, factor de crecimiento derivado de pla-
quetas, entre algunos otros blancos moleculares,
por lo que se considera como un inhibidor potente.

El estudio SELECT se realizd en pacientes con
cancer de tiroides bien diferenciado yodo refracta-
rios con recurrencia local o metastasica, en el que
se compard con placebo, arrojando un beneficio
en supervivencia libre de progresion de 18.3 me-
ses contra 3.6, donde se utilizo placebo, tal como
explica el especialista:

“Se obtiene un gran beneficio al recibir lenvatinib,
ya que existe un 79 por ciento de reduccion de
riesgo, de progresion e inclusive en pacientes que
habian recibido previamente sorafenib y que pos-
teriormente fueron tratados; la supervivencia se
mantuvo en 15 meses, comparado con 3.6 meses
para el grupo placebo. Siempre se debe conside-
rar la toxicidad que pueden tener estos farmacos,
la finalidad de prevenirlos prematuramente nos
lleva a realizar ajustes de dosis, que evitan al
paciente un evento adverso serio 0 abandonar el
tratamiento”.

“Se pueden presentar eventos adversos, como en
pacientes que recibieron lenvatinib y registraron
hipertension grado 3 en un 42 por ciento, que es
un porcentaje bastante alto; es por ello que este
factor se debe considerar cuando se inicia un tra-
tamiento y deben vigilarse los efectos secundarios
durante el proceso”.
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DISTRIBUCION, ADMINISTRACION
Y TOXICIDADES

Los farmacos descritos son terapias orales, para
sorafenib se utiliza una dosis inicial de 800 mili-
gramos al dia; las tabletas tienen presentaciones
de 200 miligramos. Se realiza una valoracion se-
manal en los pacientes, posteriormente ésta es
peri6dica, a fin de detectar toxicidades y realizarse
ajustes en las dosis de manera pertinente. Para el
uso de lenvatinib, se utiliza una dosis de 24 mili-
gramos al dia.

“Generalmente, si los pacientes que utilizan lenva-
tinib presentan hipertension o alguna toxicidad se
puede reducir la dosis, el primer nivel de reduccion
es a 20 miligramos y posteriormente el segundo
es de 14 miligramos; este farmaco viene en pre-
sentacion de tabletas de 10 y 4 miligramos, lo que
nos permite ajustar la dosis”.
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“Estos tratamientos van dirigidos hacia blancos
especificos, a pesar de que causan menos ma-
lestar que la quimioterapia, pueden producir hi-
pertension y sindrome de mano-pie, ocasionando
que el paciente tenga una toxicidad de grado 3, lo
cual requiere hospitalizacion; generalmente lo que
hacemos es ajustar las dosis en tiempo adecuado
para no tener una toxicidad de grado mayor. So-
rafenib se encuentra disponible en el ISSSTE y es
utilizado para esta indicacion”.

MEDIDAS PARA EL MANEJO DE
LA MEDICACION

Las dosis de cada farmaco fueron calculadas
en ensayos clinicos con poblacion anglosajona y
europea, cabe decir que los pacientes mexicanos
presentan un mayor porcentaje de toxicidad, ya
que en nuestro pais se tiene una talla y un peso
diferente. El tratamiento se realiza con la dosis re-

UNICO CONGRESO
ESPECIALIZADO
EN TERAPIAS
BIOLOGICAS

En el Xll Congreso Internacional de Terapias
Bioldgicas, el cual se realiza el 17,18 y 19 de
mayo en San Juan del Rio, Querétaro, se abor-
dan topicos selectos en diferentes temas. “Es

el tnico Congreso en México que se enfoca
exclusivamente a ese tipo de terapias; es un
evento importante, ya que se evallia la eficacia
de estos farmacos en los diferentes escenarios
y enfermedades”.

“Nosotros participamos el 19 de mayo del 2018,
con el tema Cancer de tiroides, donde aborda-
mos las nuevas terapias que se estan utilizando
en este padecimiento. Tenemos el modulo de
Cabeza y Cuello, alli se exponen las nuevas
opciones de tratamiento sistémico; ademas,
compartimos la experiencia clinica que hemos
obtenido en los Ultimos cinco afios con sorafe-
nib y lenvatinib en el escenario del cancer de
tiroides yodo refractario con recurrencia local
y/o a distancia”.

comendada, pero si se presenta toxicidad lo ideal
es detectarla oportunamente y realizar ajustes
para evitar un problema mayor.

En México estan disponibles sorafenib y lenvatinib
para fratar pacientes con cancer de tiroides yodo
refractario, aumentando la supervivencia libre
de progresion y teniendo un impacto positivo en
supervivencia global. Ambos estudios estan pu-
blicados en revistas de gran prestigio. El doctor
Alejandro Juarez expresa que actualmente existen
protocolos realizados en pacientes con cancer de
tiroides:

“En inmunoterapia existe investigacion y gran in-
terés en utilizarla como monoterapia o combinarla
con algunos inhibidores tirosina quinasa. Nosotros
participamos en un estudio con pembrolizumab
en pacientes con tumores solidos que progresan
a los tratamientos estandares, y estamos partici-
pando en otro estudio que evalia la eficacia de
sorafenib en pacientes fuera de los ensayos cli-
nicos”. La idea principal a corto plazo es realizar
una base de datos mas amplia, donde se describa
el comportamiento de sorafenib en la poblacion
abierta”.
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| cancer de ovario es una neoplasia
heterogénea, ya que se integra por
tres grupos de padecimientos: car-
cinoma o cancer epitelial, que es el
mas letal, agresivo y con mayor mor-
talidad; cancer germinal, menos frecuente, muy
curable, pero que afecta a jovenes; y por ultimo
los tumores malignos derivados del estoma del
ovario, que son los menos habituales.

El cancer epitelial es el mas frecuente, letal y englo-
ba diferentes subtipos, como el carcinoma seroso
papilar de afto grado, que representa del 70 al 80
por ciento de todos los casos, seguido del carcino-
ma endometroide que se presenta de 15 a 20 por
ciento, del carcinoma de células claras con 5 por
ciento y del mucinoso con 3 por ciento, afectando
primordialmente a mujeres postmenopausicas.

El cancer epitelial de ovario ocupa el quinto lu-
gar a nivel mundial por decesos, se origina prin-
cipalmente en mujeres de edad avanzada, en
promedio a nivel internacional se presenta a los
65 afios. En México se han detectado casos en
pacientes que tienen 56 afios, lo que demuestra
que en nuestro pais epidemiolégicamente se es-
tan identificando casos casi 10 afios antes. Los
diferentes subtipos histoldgicos tienen un perfil
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molecular muy distinto y esto es una gran opor-
tunidad para realizar una terapia de precision,
enfocando y blogueando blancos terapéuticos de
forma especifica para cada subtipo histoldgico y
molecular.

IMPACTO EN SUPERVIVENCIA
GLOBAL

Durante 2017 se conocieron resultados impac-
tantes para el manejo terapéutico en este grupo
de neoplasias. Se presentaron resultados ma-
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duros de los estudios que evaluaban la utilidad
de diversos inhibidores PARP, agentes orales
selectivos para aquellas pacientes que presentan
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2. Hasta
este momento en la enfermedad platino sensi-
ble de pacientes con la mutacion, después de la
progresion y control de la enfermedad, adicionar
este tratamiento como mantenimiento conduce a
supervivencias medias libres de progresion, y a
retrasar las terapias subsecuentes de forma muy
relevante, con una tendencia a impactar incluso
en la sobrevida global.

La doctora Flavia Morales Vasquez, médico
adscrito y especialista en Oncologia Médica del
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), quien
ademas pertenece a la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO), al Grupo de Investiga-
cion en Cancer de Ovario y Tumores Ginecoldgi-
cos de México (GICOM), a la Asociacion Clinica de
la Fundacion de Lucha Contra Cancer de Mama
(FUCAM) y a la Sociedad Mexicana de Oncologia
(SMe0), explica la comparacién que existe en
supervivencia libre de progresion (SLP) al recibir
este tipo de terapias blanco.

“Los resultados de uno de los estudios presenta-
dos este afo, nos permiten observar SLP de 19
meses versus 5.8 meses, lo cual es muy atractivo
con el inhibidor PARP olaparib, lo que representa
un cambio relevante en los resultados obtenidos
hasta hoy en el manejo de enfermedad recurren-
te de esta neoplasia. Los resultados reciente-
mente reportados por el uso de estos nuevos
farmacos conducen al cambio en el paradigma
del manejo de esta patologia y permiten el desa-
rrollo de otros inhibidores PARP, como rucaparib,
niraparib, veliparib”.

“Los antiangiogénicos, por su parte, otro grupo
de agentes de terapia blanco especifica, como
bevacizumab, consolidan su papel en la terapia
de primera linea y en conjunto con quimioterapia
para enfermedad recurrente, sensible o resistente
a platino, al confirmar con nueve ensayos clinicos
prospectivos y aleatorizados su impacto en el in-
cremento de la supervivencia libre de progresion”.

“Cuando no es posible operar en un inicio, se
puede combinar la quimioterapia con bevacizu-
mab, esto permite lograr mayor indice de cito-
rreduccion, lo que conduce a una supervivencia
mayor”.

Antes del 2010 la supervivencia global a cinco
afios de las pacientes con cancer epitelial de ova-
rio era del 30 por ciento, de cien mujeres 70 fa-
llecian. En un andlisis realizado el afio pasado en
los Estados Unidos, se registro que las pacientes
estan viviendo un 37 por ciento mas a nivel glo-
bal, con estas nuevas terapias. En México, Salud
Pdblica publicd un trabajo donde se reporta, en
una muestra representativa del pais, que la su-
pervivencia no es tan favorable, ya que solo se
registr6 un 25 por ciento.

TERAPIAS COMO UN ARMA DE
COMBATE

Es probable que el Seguro Popular cuente con
bevacizumab en primera linea en un futuro muy

cercano. La forma de administracion del an-
tiangiogénico bevacizumab es intravenosa y
se combina o no con quimioterapia, segun el
escenario clinico; si es para mantenimiento
en primera linea, se administra cada tres se-
manas al menos un afio, después de concluir
la quimioterapia adyuvante de casos de alto
riesgo de recurrencia, enfermedad de alto
grado, con citorreduccion subdptima y en
enfermedad recurrente en combinacion con
quimioterapia, hasta la progresion o toxicidad
inaceptable.

“En los nueve ensayos clinicos fase 3 con
bevacizumab que tenemos hasta el momen-
to, en todos los escenarios clinicos como
primera linea para enfermedad recurrente,
sensible o resistente a platino, existe un gran

beneficio en incrementar la sobrevida libre
de progresion; éstos se han publicado en re-
vistas de gran impacto, como Journal of Cli-
nical Oncology, New England y The Lancet”.

“El Instituto Nacional de Cancerologia apa-
rece como participante en los créditos de
dichos ensayos, en cuanto a los antiangiogé-
nicos, como bevacizumab. Referente a los
inhibidores PARP, esperamos oportunidades
para que nuestros pacientes participen en
nuevos ensayos”.

Sin duda, tanto las terapias antiangiogé-
nicas como los inhibidores PARP, han re-
volucionado la comprension y manejo del
cancer epitelial de ovario y la Medicina de
Precision.
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“Como oncdloga médica, es vital asistir al proxi-
mo Congreso de Terapias Bioldgicas, ya que
vamos caminando hacia una Medicina mas
personalizada y de precision. Con este evento
pionero en su enfoque, los oncélogos mexicanos
vamos integrando las terapias blanco en nuestro
quehacer cotidiano y transformamos la Onco-
logia mexicana en una Medicina de precision y
disefiada de acuerdo a las caracteristicas del pa-
ciente, el tumor, sus vias intrinsecas y el acceso
a estos nuevos agentes”.

“Este es un foro ideal y demasiado especiali-
zado para el oncdlogo médico, para el biélogo
molecular y algunos investigadores basicos.
Es atractivo escuchar los avances en las otras
neoplasias frecuentes o raras. Me es de gran
utilidad para mi preparacion académica y mi
practica clinica”.
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CANCER DE
MAMA EN
CAMINO HACIA LA
SUPERVIVENCIA

| cancer mamario ocupa el primer

lugar a nivel nacional en cuanto a in-

cidencia y mortalidad. De acuerdo con

la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS), cada afio se detectan 1.38 mi-
llones de casos a nivel mundial y se registran 458
mil decesos por este padecimiento. Dentro de los
tumores oncoldgicos es un problema grave, ya que
en México se estima que cada dos horas muere
una mujer por causa del cancer de seno.

Existen diversos factores de riesgo dentro de
los cuales se encuentran los modificables, que
se refieren al consumo de bebidas alcohdlicas,
cigarrillos, irregularidad del periodo menstrual y
medicamentos hormonales, entre otros. Los no
modificables son las caracteristicas genotipicas
de la paciente, las cuales le han sido heredadas e
incluyen dos genes: BRCA1 y BRCA2, ambos au-
mentan en gran medida el riesgo de padecer esta
enfermedad. El cancer de mama es multifactorial,
se origina en areas especificas, como el carcino-
ma ductal y carcinoma lobular, que en ocasiones
puede presentarse en otras zonas de la mama.

El doctor Alberto Alvarado Miranda, médico ads-
crito en el area de Tumores Mamarios del Instituto
Nacional de Cancerologia (INCan), quien también

pertenece a la Asociacion Mexicana de Mastolo-
gia (AMM), explica las nuevas terapias que han
surgido durante los Glitimos afios:

“Desde 2001 se subclasifica el cancer de mama,
no solo en canalicular y lobulillar, como las histo-
logias mas frecuentes, sino que se han dividido
de acuerdo a comportamientos bioldgicos, por lo
que actualmente existen los luminales A, B, triples
negativos, HER2 sobreexpresados y triples positi-
vos; todos tienen un comportamiento y terapéuti-
cas diferentes, por lo cual se abordan de manera
mas precisa y con tratamientos personalizados”.

“En cancer de seno la primera terapia blanco
molecular fue la quirlrgica, la cual se realizé en
el siglo XIX, al extraer los ovarios de las mujeres
con esta enfermedad. Aunque fue una terapia
quirdrgica se considera como blanco molecular
en forma indirecta, esta practica sigue aplican-
dose actualmente. Los siguientes farmacos que
podemos considerar de terapia blanco, es la
hormonoterapia ya conocida, pero hablando de
terapias blanco molecular o dirigidas como las
conocemos actualmente, en mama el primer far-
maco fue trastuzumab, que aparece en respuesta
al mal pronostico asociado con la sobreexpresion
del receptor HER2/Neu, y que se apunta como un
éxito a finales del siglo XX”.

Actualmente existen diversas terapias, la mayoria
dirigidas a HER2/Neu, como lapatinib, pertuzumab
yT-DM1, cada una ha logrado mejorar la supervi-

vencia de las pacientes que han sido expuestas a
estos tratamientos. En el Seguro Popular actual-
mente se cuenta con la terapia anti HER2, la cual
aporta mas tiempo y calidad de vida a la paciente,
sin que la enfermedad progrese.

Pertuzumab y trastuzumab, son dos anticuer-
pos que incomunican dos epitopes del mismo
receptor, impidiendo que se estimule o presente
una respuesta inmunoldgica a través de este
anticuerpo. En el estudio CLEOPATRA, el doble
bloque mostr6 una mejor supervivencia, ahora
es un standard de manejo en pacientes con
cancer de mama metastasico y HER2/Neu so-
breexpresado.

Existen terapias orales como lapatinib, que blo-
quea la tirosina quinasa del receptor, impidiendo la
estimulacion de la via de sefalizacion; también se
considera parte del manejo actual del cancer de
mama. Aun sigue la busqueda de terapias blanco
molecular para los triples negativos; se han identi-
ficado diversos subgrupos, y cada uno de ellos con
diversas posibilidades de tratamiento.

“Las terapias hormonales -tamoxifeno inhibi-
dores de aromatasa- aunque son consideradas
como una terapia muy general, las debemos
considerar como blanco molecular, independien-
temente del subgrupo, subtipo o genctipo donde
se encuentren. Y en los dltimos afios la identifi-
cacion de vias de sefalizacion alternas -mTOR y
expresion de ciclinas, everolimus, y palbociclib,
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que son los farmacos mas representativos-, han
permitido mejorar las respuestas y supervivencia
en pacientes con cancer de mama hormonosen-
sibles metastasicos”.

“El INCan y su Unidad de Mama, han participado
en diversos protocolos internacionales que han
permitido la aprobacion de estas terapias en
cancer de mama; estudios como HERA, ALTTO
Neo ALTTO, han sido fundamentales para la au-
torizacion o no de diversas terapias de blanco
molecular. También hemos tenido participacion
en los estudios mas actuales del TDM1, por
ahora se estan abriendo protocolos para pem-
brolizumab, que es un anticuerpo para modular
la respuesta inmune en los pacientes. Contamos
con diversos protocolos de investigacion abier-
tos, donde estamos utilizado lapatinib, TDM1,
ribociclib y palbociclib”.

En cancer de mama HER2 Neu sobre-expresado,
metastasico, en el estudio CLEOPATRA la supervi-
vencia mejord la adicion de las terapias de blanco
molecular a la quimioterapia, mostrando una me-
joria de supervivencia de 54 meses. Existen pro-
tocolos que han demostrado que cierto grupo de
pacientes son candidatos a recibir exclusivamen-
te la terapia blanco molecular, sin necesidad de
combinarla con otro tratamiento; de esta forma
pueden obtener un beneficio del mismo impacto.
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COMPRENDIENDO
LA BIOLOGIA DE
LOS TUMORES
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La primera aparicion de las terapias blanco fue
mediante gefitinib para tumores del estroma
gastrointestinal (GIST por sus siglas en inglés).
“Cambiamos nuestro switch de una terapia
sistémica que arrasaba con todo, a bombas
inteligentes y ahora tendremos bombas tele-
dirigidas; comenzaremos a realizar combina-
ciones para tratar un tumor heterogéneo. El
cancer siempre tendra diversas respuestas a
diferentes tratamientos y gracias al Congreso
Internacional de Terapias Bioldgicas es que lo
hemos entendido”.

“La finalidad del evento es lograr comprender
la biologia de los tumores y todo lo referente
a ellos, como manejarlos y cuales son sus di-
ferentes dianas o blancos que podemos utili-
zar y fratar en las diversas areas. Esto nos ha
permitido evolucionar, crecer y entender mas a
fondo la enfermedad, ya que de otra manera
nos hubiera sido un poco mas dificil”.

“Al adquirir los farmacos las terapias comenza-
ron arealizarse, lo cual resultd muy benéfico, ya
que la supervivencia de pacientes incremento
de manera favorable. Actualmente atendemos
a mujeres que padecen metastasis cerebrales,
hepaticas y pulmonares, con supervivencias de
varios afios y una calidad de vida aceptable. El
siguiente paso es identificar a las candidatas
que pueden adquirir mas beneficios con estas
terapias, a fin de realizar técnicas mas eficien-
tes y con mejores resultados”.

“Existen diversos factores para que una pacien-
te pueda ser candidata a terapia; no se puede
administrar trastuzumab sino es HER positivo,
ya que no tendria ninglin impacto. Otro punto
importante son las comorbilidades, debido a
que se puede brindar el tratamiento a una per-
sona que es HER positivo, pero si presenta in-
suficiencia cardiaca, no es posible administrar
trastuzumab ni pertuzumab”.

. Dr. ABDEL
“ KARIM DIP
BORUNDA

os tumores localizados en el tubo di-
gestivo alto, presentan una tasa alta
de mortalidad. En México el cancer
de esofago y estomago han tenido un
incremento significativo, ocupan el ter-
cer lugar de las neoplasias diagnosticadas y a nivel
mundial se sitllan en la cuarta posicion de forma
general; se ha registrado una reduccion de edad en
el diagnostico de este padecimiento, ya que cada
vez se presenta en personas mas jovenes.

Anteriormente el cancer en esta zona se diagnos-
ticaba entre los 60 y 65 afos, en la actualidad el
padecimiento se presenta a los 55. Existen di-
versos factores que influyen en el desarrollo de
carcinomas del esofago y el estomago, algunos
tienen relacion con el uso excesivo de alcohol,
tabaquismo y mala alimentacion. Los canceres
esofagicos se dividen en dos: los carcinomas epi-
dermoides y los adenocarcinomas, ambos tienen
una presentacion clinica similar, pero las causas
que los provocan son diferentes.

COMBINACIONES EFICACES

El pilar de tratamiento en el cancer de tubo di-
gestivo alto en fases avanzadas sigue siendo la
quimioterapia. Los tumores que son localmente
avanzados o irresecables de inicio, han provo-
cado modificaciones en los esquemas de trata-
miento, especificamente en combinaciones con
quimioterapia.

XIIl CONGRESO INTERNACIONAL DE TERAPIAS BIOLOGICAS a




El doctor Abdel Karim Dip Borunda, médico ads-
crito al Servicio de Tumores Gastrointestinales
en el Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS,
quien ademas pertenece a la Sociedad Mexicana
de Oncologia (SMe0), explica los cambios y com-
binaciones que se han realizado en los tratamien-
tos para obtener resultados benéficos:

“Los esquemas de quimioterapia actuales han de-
mostrado un incremento en las tasas de respuesta
en enfermedad locorregionalmente avanzada,
lo que favorece las posibilidades de reseccion,
sin embargo, estos esquemas presentan un in-
cremento en la toxicidad de forma significativa”.

El escenario cambia cuando se trata de una en-
fermedad metastasica, es importante puntualizar
que con el cambio de histologia que se ha mos-
trado en esdfago, la enfermedad avanzada se
maneja practicamente igual a la metastasica en
el estomago.

“El tratamiento principal es la quimioterapia, aun-
que se han realizado algunos cambios en cuan-
to a los procedimientos, donde las antraciclinas
ocupan un papel menos relevante; actualmente
se tiene un poco mas de actividad sobre camp-
totecina, fluoropirimidinas, oxaliplatino y taxanos.
Las terapias bioldgicas tienen un efecto favorable
en este tipo de tumores”.

“El subtipo de tumores que se ubican especifi-
camente en el adenocarcinoma de tipo intestinal
en el tubo digestivo alto, tienen una posibilidad de
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expresion de HER2 y se benefician del medica-
mento o de la combinacion de quimioterapia con
trastuzumab, lo cual provoca una supervivencia
mayor en el paciente”.

EVALUACION DE BLANCOS

En el estudio denominado TOGA, se demostrd que
fras la combinacion de trastuzumab con quimio-
terapia, la supervivencia se prolongd a mas de un
afo, en comparacion con un grupo de pacientes
que recibieron quimioterapia estandar inicamente.

“Cuando se realiza un subanalisis en cuanto al
porcentaje o el grado de expresion de la proteina
HER en este tipo de células, aquellos que tienen
una expresion alta de HER2 logran una supervi-
vencia hasta de 16 meses, algo que no se tenia
contemplado. La evaluacion del receptor HER2,
representa un factor importante en el tratamien-
to de la enfermedad esofagogastrica avanzada”.

“Se han realizado investigaciones en cuanto al
bloqueo de otros receptores, sin embargo se han
registrado resultados negativos. En este tipo de
neoplasias se han buscado derivados de fibro-
blastos (FGFR), receptores de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) y la via de escape MEK. En las
vias se ha utilizado panitumumab y cetuximab en
combinacion con quimioterapia, sin embargo los
resultados no han sido positivos”.

En la via de escape MEK se ha utilizado rilotumu-
mab y onartuzumab, a fin de encontrar beneficios

para los pacientes, sin embargo los estudios no
registraron resultados positivos, por lo cual no se
logré un avance en la primera linea de tratamien-
to. Cuando se presentan fallas en los procesos
primarios, como en la combinacion de trastuzu-
mab y quimioterapia, existen inhibidores o anti-
cuerpos contra el factor del derivado del endotelio
vascular, que pueden utilizarse para obtener me-
jores resultados.

“Actualmente en el desarrollo de la inmunotera-
pia se realizan investigaciones con anticuerpos:
anti PD-1, anti PD-L1 y anti CTLA-4. Los resulta-
dos son interesantes, aunque los estudios son pe-
querios, falta tiempo para que maduren y tenga-
mos un argumento mas fuerte para utilizarlos; por
el momento contamos con tres medicamentos en
prueba para este tratamiento: pembrolizumab, ni-
volumab, y avelumab”.

ALCANZANDO METAS

Actualmente la quimioterapia se administra en
combinacion con terapias blanco. En un analisis
comparativo de ramucirumab contra placebo, se
registrd un beneficio significativo como mono-
terapia, sin embargo en el estudio denominado
Rainbow, la combinacion con paclitaxel y quimio-
terapia alcanz6 una mayor supervivencia.

“En segunda linea con ramocirumab, la mediana
de supervivencia alcanza 9.6 meses, el resultado
es mas representativo de lo que se tenia previs-
to. La ventaja de los medicamentos es que son

administrados durante la quimioterapia. El
trastuzumab se combina con 5-fluorouraci-
lo 0 capecitabina y cisplatino, mientras que
ramucirumab se combina con paclitaxel. En
el caso del trastuzumab la aplicacion se in-
dica cada 3 semanas y ramucirumab cada 2
semanas de forma intravenosa y los efectos
secundarios no son mayores a los de una
quimioterapia”.

La dosis de trastuzumab recomendada es
de 8 mg por kilogramo de peso, como carga
en el primer ciclo y posteriormente se admi-
nistra una dosis de 6 mg por kilogramo; el
tiempo de administracion es de 90 minutos,
pero de acuerdo a la tolerancia puede acor-
tarse gradualmente, siendo comodo para el
paciente. En el caso de ramucirumab la dosis
indicada es de 8 mg por kilogramo de peso
con un tiempo de infusion de 60 minutos. Si
algun paciente presenta una complicacion,
las dosis y la duracion de aplicacion pueden
ser ajustadas.

“Los efectos secundarios de los tratamien-
tos no disminuyen, tampoco se presentan
mas agresivos de lo habitual. En realidad los
anticuerpos tienen efectos o toxicidades de
clase especifica que no es acumulativa, pero
en algunos pacientes puede presentarse fa-
lla cardiaca o disminucion de la fraccion de
expulsion, pero son reversibles. En el caso de
ramocirumab, el efecto que predomina es la
hipertension arterial, pero puede ser contro-
lada con medicamentos estandar”.

“En el caso de trastuzumab, no todos son
candidatos a recibir el tratamiento; existen
limitantes debido a que se requiere la sobre-
expresion del receptor HER2 y la principal
contraindicacion es en pacientes que pre-
senten falla cardiaca, ya que no toleran las
infusiones de alto volumen. Por otro lado,
ramocirumab, se encuentra aprobado para
todos, ya que se ubica en segunda linea, des-
pués de la progresion”.
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El treceavo Congreso Internacional de Terapias
Bioldgicas, es un evento muy especializado al
cual acuden médicos especialistas de diver-
sos estados y paises; en él se exponen todos
los avances referentes a los tratamientos para
combatir diferentes tipos de cancer.

“La primera vez que acudi al Congreso, ain me
encontraba en formacion como residente. La
terapia blanco siempre debe ser reevaluada. El
hecho de tener un enfoque especifico para este
tipo de farmacos ayuda al analisis y conclusio-
nes sobre los beneficios reales de este grupo
de medicamentos. Es un Congreso con objeti-
vidad, que logra enriquecer los conocimientos
de sus asistentes”.
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. Dr. ELEAZAR

PEREZ

| cancer de pulmén a nivel mundial
representa el segundo tumor mas
frecuente, sélo superado por el de
mama, sin embargo es el primero
en mortalidad secundaria a cancer.
Cada afo se diagnostican dos millones de ca-
S0S nuevos y mueren 1.7 millones por esta en-
fermedad. A nivel nacional atn con un registro
sub-6ptimo, se estiman 9 mil casos cada afio y
de éstos fallecen alrededor de 7 mil 800. En Mé-
xico también ocupa la primera causa de muerte
oncoldgica.

Este padecimiento abarca un grupo heterogéneo
de enfermedades, que tienen en comin su origen
en el pulman. Por definicion, el cancer es un cre-
cimiento anormal descontrolado de células con la
capacidad de invadir tejidos, generar metastasis
y tener resistencia a la apoptosis, también pre-
senta un crecimiento constante, desordenado y
acelerado. El cancer de pulmdn se clasifica en cé-
lulas pequeias y no pequefias, este Ultimo grupo
se divide en adenocarcinoma, células escamo-
sas, tumores de células grandes y otros tumores
indiferenciados.

MUTACIONES MAS FRECUENTES

En México y a nivel mundial, la gran mayoria de
casos se detectan en etapa avanzada (metasta-
sis a distancia) o localmente avanzada. El doctor
Eleazar Omar Macedo Pérez, oncdlogo médico
en la Unidad Funcional de Tumores Toracicos del

" OMAR MACEDO

Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), quien
ademas pertenece a la Sociedad Mexicana de
Oncologia (SMe0), a la European Society For Me-
dical Oncology (ESMO), Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) e International Associa-
tion for the Study of Lung Cancer (IASLC), explica
las opciones de tratamiento para combatir este
padecimiento.

“Existen tres opciones de tratamiento sistémico
en cancer de pulmén avanzado: quimioterapia,
terapias blanco e inmunoterapia -0 combinacio-
nes de estos tratamientos-; no se aplican a todos
los pacientes, ya que influyen diferentes factores
para que puedan ser candidatos a comenzar con
alguna de estas terapias. Para realizar la selec-
cion, debemos solicitar pruebas moleculares de
perfil mutacional o molecular; las mutaciones
mas frecuentes en este cancer que tienen blan-

cos terapéuticos, son EGFR, ALK, ROS1 y BRAF,
las cuales a nivel mundial representan de un 25
a 30 por ciento de casos; para los pacientes que
manifiestan estas alteraciones se han disefiado
terapias blanco que las bloquean, lo cual provoca
que las células cancerosas dejen de crecer”.

“Existe un grupo de pacientes -alrededor del 30
por ciento- que son fuertemente positivos para
una prueba que se denomina PDL1, ellos son
candidatos para comenzar con inmunoterapia.
Del 40 al 50 por ciento que no son candidatos a
una terapia blanco ni a inmunoterapia de inicio,
pueden recibir quimioterapia sola o incluso qui-
mioterapia combinada con inmunoterapia”.

Los farmacos aprobados por la FDA para muta-
ciones de EGFR, son afatinib, erlotinib, gefitinib,
osimertinib y erlotinib mas bevacizumab; para
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ALK positivos se encuentran aprobados alectinib,
ceritinib, crizotinib y brigatinib; proximamente se
agregara lorlatinib para esta mutacion. En pa-
cientes que presentan ROS1 esta aprobado Uni-
camente crizotinib y para aquellos con mutacion
BRAF se encuentra vemurafenib.

PACIENTES QUE SUPERAN
EXPECTATIVAS DE VIDA

En el ISSSTE, afortunadamente ya se tiene acce-
S0 a las terapias blanco, se cuenta con algunos
farmacos, como erlotinib, gefitinib y crizotinib. Por
su parte, en la Unidad Funcional de Tumores To-
racicos del INCan, existe un programa de apoyo
para los pacientes que presentan mutaciones,
quienes reciben el tratamiento sin ningtin costo.

“Se han tratado mas de 300 pacientes, la venta-
ja de los tratamientos es que en un afio mas del
90 por ciento se encuentran con vida, a dos afios
mas del 50 por ciento siguen vivos y a tres afios
se ha registrado un 40 por ciento de pacientes con
vida. Los procedimientos han modificado dra-
maticamente el prondstico, ya que con los trata-
mientos tradicionales basados en quimioterapia,
la expectativa era de 10 a 14 meses”.

“A nivel mundial, en los paises que tienen acceso
a todas las terapias blanco como Estados Unidos,
la Union Europea y Canada, la expectativa de vida
de un paciente con mutacion de EGFR o ALK esta
cercana a los cinco afios, lo cual tiene un gran
impacto en el pronostico y calidad de vida”.

Las alteraciones moleculares que se presentan
en pacientes con cancer son predominantes, la
mutacion EGFR desencadena que las células can-
cerosas proliferen rapidamente y se dividan en
metastasis, invadan otros tejidos y formen vasos
sanguineos. Cuando se aplica una terapia blanco
se logra bloquear la mutacion, lo cual provoca que
los tumores reduzcan su tamafio y que en pocas
semanas se presente una mejora en la salud.

TERAPIAS DIRIGIDAS
Y BENEFICIOS CLIiNICOS

La gran mayoria de terapias blanco se adminis-
tran oralmente, la dosis cambia dependiendo del
farmaco utilizado, algunos medicamentos como
erlotinib y gefitinib, tienen una dosis fija; existen
otros como afatinib, crizotinib y ceritinib, donde la
dosis se ajusta dependiendo de la toxicidad. La
finalidad de estos ajustes radica en que el pacien-
te obtenga un beneficio clinico con las terapias
blanco y una mejor calidad de vida, con pocos
sintomas, sin presentar una toxicidad importante.
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El objetivo del Xl Congreso Internacional de
Terapias Biologicas a realizarse en San Juan
del Rio, Querétaro, en mayo del presente afio,
es construir un puente especializado entre la

investigacion bésica y clinca, para entender Para reducir la duracion de la neutropen ia

qué alteraciones tienen las células cancerosas

y cada tipo de tumor. Referente a la parte clini- y |a incidencia de neutropenia febril

ca, se frata de la administracion y aplicacion de

medicamentos en las terapias. en adultos tratados Con QT.1

“El proposito de este Congreso es ensefiar a los
médicos oncdlogos, hematdlogos, entre otros
asistentes, cuales son las alteraciones mole-
culares del cancer en general y los avances
en cuanto a terapias dirigidas, personalizadas,

medicinales y de precision. Desde hace sie- CO N M é S efl caZz CO n pe rfi I

te afios asisto a este evento, me involucro en

el pre-congreso junto con el doctor Augusto un M (o) A q ue ot ros d e Seg U rid a d

Figueroa. Este afio participo en un par de
ponencias referentes a pulmon y terapias dise- - 2 3,4
fiadas, especificamente para el beneficio de los d e I a rg a G C S F' Co m p a ra b I e u
pacientes”. d = » 1

uracion.

Alcanza un menor

“Los efectos secundarios son menores a di-

ferencia de los que se presentan con la qui- t | em po d e recu pe rac | 6 n
mioterapia; los mas comunes en las terapias en e | conteo a bSO | uto
blanco, son: diarrea, alteraciones e inflamacion

alrededor de las ufias, mucositis, inflamacion o d e neut I’Ofl | oS! 2,3

Ulceras en la boca y erupciones en el cuerpo. Al
comparar todos los farmacos y la quimioterapia
en un grupo de pacientes, el andlisis de calidad
de vida favorece a las terapias blanco, ya que
mejoran rapidamente y los efectos adversos
son menores de los que suelen presentarse
después de una quimioterapia”.

lipegfilgrastim

s

lipegfilgrastim

1905

“Se han realizado infinidad de estudios para =
diagnosticar y combatir EGFR, ALK y BRAF;
existen mas de 500 publicaciones al respecto,
también podemos encontrar estudios fase 3,
revisiones retrospectivas y meta-analisis, don-
de se demuestra que las terapias blanco son el
estandar de tratamiento en pacientes con estas
alteraciones. Hemos participado en protocolos
de investigacion, tanto con la industria farma-
céutica, como algunos institucionales, donde se
ha demostrado que a través de estos avances

se ha logrado un mejor prondstico de vida”. 1. Linkix® Informacién para prescribir. 2. Bond TC, Mueller U, Barnes G, Gennero R, Tang B, Schwartzberg L.
3. Buchner A, Elsasser R, Bias P.

lipegfilgrastim

4. Bondarenko |, Gladkov OA, Elsaesser R, Buchner A, Bias P.
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Anti-angiogénesis con Avastin®

APROBADO E 7 TIPOS DE CANCER
E L P ODER EVIDENTC CIA

7,255 PACIENTES EN LOS 19 ESTUDIOS PIVOTALES

ANOS
EXTENDIENDO
LA VIDA
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