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2. ABREVIATURAS.

1. GBM. Glioblastoma Multiforme.

2. SLP. supervivencia libre de progresion.

3. VEGF. factor de crecimiento endotelial vascular.

4, MGMT. metilacion del promotor de O6-metilguanina-ADN metiltransferasa.
5. IDH. isocitrato deshidrogenasa.

6. SG. supervivencia global.

7. IRM. resonancia magnética cerebral.

8. KPS. estado funcional de Karnofsky.

9. EIAED. farmacos antiepilépticos inductores de enzimas.

10. SIAH. Sistema Integral de Administracion Hospitalaria.

11. CTCAE. Criterios de terminologia comun para eventos adversos.
12. RTOG. Radiation Therapy Oncology Group.

13. FDA. Administracién de Drogas y Alimentos de los EE. UU.

14. CMN. Centro Médico Nacional.
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3. RESUMEN.

INTRODUCCION. El glioblastoma es el tumor cerebral primario maligno mas comun en adultos, incluso con la terapia
multidisciplinaria, el glioblastoma tiene una alta tasa de recurrencia y una supervivencia global menor a 18 meses.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. Es imprescindible contar con un estudio que nos permita conocer el
comportamiento del glioblastoma multiforme en nuestra poblacidn, y la mejor respuesta al tratamiento oncoldgico
que hasta hoy en dia ha permitido mejor evidencia en resultados oncoldgicos, sin detrimento por toxicidad grave en
el estado funcional tanto en monodroga como en doblete, como lo es el bevacizumab. JUSTIFICACION. Por lo cual se
realizard este Estudio de cohorte, retrospectivo, retrolectivo, longitudinal y analitico, sobre la efectividad y seguridad
del tratamiento con Bevacizumab en los pacientes con glioblastoma multiforme recurrente en el CMN 20 de
Noviembre. OBJETIVO PRIMARIO es determinar el impacto en la supervivencia global del tratamiento con
Bevacizumab en los pacientes con glioblastoma multiforme. RESULTADOS: En este ensayo se ocurrieron un total de
39 muertes (65%) en la poblacién estudiada, con una mediana de supervivencia global de 24 meses (IC95% 17-35
meses) un resultado muy superior a lo reportado previamente en enfermedad recurrente o recidivante.
Simultdneamente en el ensayo se reporta una mediana de supervivencia libre de progresion que alcanzo 14 meses,
(IC 95% 12-20 meses). En cuanto a la seguridad es importante hacer evidente que los eventos adversos reportados
por los pacientes analizados son analogos a los reportados en la literatura: eventos tromboembdlicos, hipertension,
proteinuria y perforacion intestinal. En conclusion, este ensayo se muestra que Bevacizumab en monodroga o en
combinacion con temozolomida o irinotecan en pacientes con glioblastoma multiforme persistente o recurrente se
consigue mejorar la supervivencia general y supervivencia libre de progresién.

4, INTRODUCCION.

El glioblastoma es el tumor cerebral primario maligno mas comun en adultos, con una mediana de edad de aparicion
de aproximadamente 55 a 60 afios. La mayoria de los pacientes se tratan con un enfoque de modalidad combinada,
que incorpora radioterapia posoperatoria adyuvante y quimioterapia adyuvante después de la cirugia inicial; incluso
con esta terapia, el glioblastoma tiene una alta tasa de recurrencia (50-70%) y una supervivencia global deficiente que
varia entre 10 a 12 meses.

Las decisiones de tratamiento para los pacientes con glioma de alto grado recurrente o progresivo deben
individualizarse, ya que la terapia no es curativa y no hay ensayos aleatorizados que comparen directamente la
intervencioén activa con la atencion de apoyo. El beneficio de una reintervencién debe equilibrarse con el riesgo de
neurotoxicidad iatrogénica y su impacto en la calidad de vida.

Para la mayoria de los pacientes con glioma de alto grado recurrente o progresivo que se seleccionan para la terapia
sistémica, se ha establecido una terapia de agente Unico con Nitrosoureas (lomustina, procarbazina) o reinduccién
con temozolomida (Grado 2C) falta referencia. En ausencia de una diferencia importante en la eficacia, la eleccion
entre las terapias se basa en la consideracidn del historial de tratamiento, los perfiles de efectos secundarios, el
tamafio del tumor y la extension del edema circundante, los requisitos de esteroides y las preferencias del paciente.
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Desde el 2009, Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
se ha convertido en el tratamiento estandar para el glioblastoma recurrente, ya que ha demostrado tasas de respuesta
radiografica de aproximadamente 30 a 40% como agente Unico o en combinacidn con agentes de quimioterapia como
irinotecan o lomustina para pacientes con gliomas de alto grado recurrentes [63-67]. En la mayoria de los estudios,
aungue no en todos, también ha mostrado importantes efectos ahorradores de esteroides en muchos pacientes que
pueden tener un impacto positivo en la calidad de vida. Sin embargo, a pesar de estos efectos, no se ha demostrado
que bevacizumab mejore la supervivencia global en pacientes con glioblastoma recién diagnosticado o recidivante
[62,68,69].

Ante dicho precedente en este estudio buscamos conocer el comportamiento del glioblastoma multiforme en nuestra
poblacion, y la respuesta a Bevacizumab, asi como su perfil de seguridad.

5. MARCO TEORICO.

Los gliomas de alto grado recurrentes se asocian con una mediana de supervivencia general de menos de un afio, y
muchos pacientes tienen sintomas y morbilidad significativos relacionados con el tumor. Si bien las intervenciones
como la terapia sistémica, la reintervencién y la reirradiacién pueden beneficiar a pacientes seleccionados, todos los
tratamientos son paliativos y estan asociados con riesgos y efectos secundarios, El beneficio de una reintervencion
debe equilibrarse con el riesgo de neurotoxicidad iatrogénica y su impacto en la calidad de vida [13].

A menudo, no hay mejor tratamiento que la participacién en un ensayo clinico. Para los pacientes que no desean o
no pueden participar en un ensayo clinico, las decisiones de tratamiento en esta etapa deben individualizarse,
teniendo en cuenta las preferencias del paciente, las terapias anteriores recibidas, el estado funcional, la calidad de
vida y los objetivos generales de la atencion. [23-26].

Pacientes con buen estado funcional: los pacientes que mantienen un buen estado funcional en el momento de la
recurrencia o la progresién son candidatos para una terapia adicional que debe adaptarse al patron de recurrencia, la
histologia subyacente y los tratamientos previos recibidos.

QUIRURGICO. Los mejores candidatos para la reoperacién son los pacientes con tumores sintomaticos grandes, pero
bien circunscritos que son susceptibles de reseccion completa o casi completa, en particular si el tumor recidivd o
progresod después de un intervalo prolongado. La reseccidon quirdrgica no logra un control tumoral duraderoy, por lo
general, va seguida de una terapia sistémica adicional, a menos que se coloquen obleas de carmustina en el momento
de la cirugia. Sélo aproximadamente del 20 al 30% de los pacientes con glioblastoma recidivante son candidatos para
una segunda cirugia [24]. Se requiere especial precaucion en pacientes que han sido tratados con bevacizumab antes
de la operacién debido al riesgo de complicaciones en la cicatrizacion de heridas.

RADIOTERAPIA. El valor de la reirradiacién de los gliomas de alto grado es incierto, pero puede beneficiar a pacientes
seleccionados, especialmente a aquellos con antecedentes de un tumor de bajo grado que recidivd como un tumor
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de alto grado después de un intervalo prolongado. La reirradiacion se usa ocasionalmente en pacientes con una
recurrencia de glioblastoma localizada o fuera de campo, particularmente si existe una contraindicacién para una
terapia sistémica adicional como la mielosupresion. Sobre la base de series en su mayoria retrospectivas, los pacientes
seleccionados con tumores pequefios recurrentes y un buen estado funcional pueden beneficiarse de la repeticién
de la radiacién utilizando técnicas modernas de alta precision para administrar dosis totales de 30 a 35 Gy en 5 a 15
fracciones [23,38-40]. La reirradiacion se puede administrar con y sin la administracién simultanea de bevacizumab
[38-48]. Los datos disponibles en pacientes con glioblastoma recurrente generalmente sugieren que la reirradiacion
mejora modestamente la supervivencia libre de progresién en comparacion con la terapia sistémica sola, pero la
supervivencia general es similar con varios enfoques [ 25].

En un estudio de fase Il aleatorizado en curso patrocinado por Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), los
pacientes con glioblastoma recurrente se tratan con irradiacién de haz externo repetida (35 Gy en 10 fracciones) con
o sin bevacizumab (RTOG 1205, NCT01730950). Los resultados preliminares encontraron que la reirradiacion
hipofraccionada mejora la supervivencia libre de progresién (7,1 frente a 3,8 meses) pero no la supervivencia global
en comparacion con bevacizumab solo [49].

Un ensayo mas pequefio de un solo centro comparé la quimioterapia basada en bevacizumab con o sin radiocirugia
fraccionada (32 Gy en 4 fracciones) en 35 pacientes con glioma de alto grado recidivante [50]. Los pacientes asignados
al azar ala reirradiacion habian mejorado la supervivencia libre de progresion (5,1 frente a 1,8 meses) y una tendencia
no significativa hacia el beneficio en la supervivencia global (7,2 frente a 4,8 meses, p = 0,11). Los efectos adversos
fueron similares entre los grupos y no hubo casos de necrosis por radiacion.

TERAPIA SISTEMICA. Las opciones sistémicas para pacientes con gliomas de alto grado recurrentes incluyen
bevacizumab (en algunos paises), quimioterapia de segunda linea (p. Ej., Nitrosoureas, reexposicion a temozolomida)
y terapias experimentales en ensayos clinicos. Para la mayoria de los pacientes con glioblastoma recurrente que no
eligen participar en un ensayo clinico, se sugiere la terapia de agente Unico con uno de estos agentes como terapia
de segunda linea. La quimioterapia puede ser una mejor opcién de segunda linea para pacientes con gliomas
anaplasicos recurrentes con codelecion de los cromosomas 1p y 19q, ya que se espera que estos tumores sean mas
qguimiosensibles. Los campos eléctricos alternos estan disponibles como terapia de rescate para los pacientes
interesados con glioblastoma recurrente.

Pacientes con un estado funcional deficiente: Los pacientes con un estado funcional deficiente tienen una
probabilidad baja de respuesta a la terapia de rescate y un mayor riesgo de toxicidad. En muchos casos, los riesgos de
seguir un tratamiento posterior superan los beneficios. Una advertencia es que los pacientes cuyo declive ha sido
impulsado principalmente por edema peritumoral o toxicidad por esteroides pueden beneficiarse de un ensayo de
bevacizumab, que puede mejorar los sintomas en virtud de sus efectos antiedema y ahorradores de esteroides.

Eleccidn del tratamiento: los agentes sistémicos mas utilizados en los gliomas de alto grado recurrentes o progresivos
son bevacizumab, nitrosoureas y reexposicion a temozolomida (ya que la mayoria de los pacientes habran recibido
temozolomida como parte del tratamiento inicial). Para los pacientes con un estado funcional adecuado, la
participacion en un estudio clinico de investigacion es el enfoque preferido siempre que sea posible.
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Fuera de un ensayo clinico, sugerimos la terapia de agente Unico con bevacizumab, lomustina o temozolomida en la
mayoria de los pacientes que son seleccionados para terapia sistémica. Todas las terapias se consideran paliativas
para los pacientes con glioblastoma recurrente y ninguna se ha comparado directamente con la mejor atencion de
apoyo para determinar si la supervivencia mejora con la terapia activa en este contexto. De manera similar, ningun
agente ha demostrado ser claramente superior a otro. En el ensayo aleatorizado mas grande para probar si la terapia
combinada es superior a la terapia con un solo agente, la adiciéon de bevacizumab a la lomustina mejord la
supervivencia libre de progresién, pero no global, en comparacién con la lomustina sola, y la toxicidad fue mayor con
la terapia combinada [62]. En los ensayos de diversas terapias sistémicas, la supervivencia media de los pacientes con
glioblastoma recurrente es de aproximadamente ocho a nueve meses.

En ausencia de una diferencia importante en la eficacia, la eleccion entre las terapias se individualiza, por lo tanto,
segun el historial del tratamiento, el estado funcional, los perfiles de efectos secundarios, el tamafio del tumor vy la
extension del edema circundante, los requisitos de esteroides y las preferencias del paciente. El bevacizumab a
menudo se prefiere en pacientes con grandes cantidades de edema sintomatico o toxicidad por esteroides, mientras
que la reposicién de temozolomida puede ser mas razonable en pacientes que han recurrido después de un periodo
de observacién, especialmente si el tumor tiene una O6-metilguanina-ADN metiltransferasa metilada (MGMT). La
disponibilidad del tratamiento también influye en la eleccidn en algunas regiones; bevacizumab no ha recibido la
aprobacion regulatoria en Europa para el glioma de alto grado, por ejemplo, y no esta disponible fuera del contexto
de un ensayo clinico en algunos paises.

Bevacizumab: El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
se ha convertido en el tratamiento estandar para el glioblastoma recurrente. Stark-Vance 4 lo utilizé por primera vez
en 2005 para el tratamiento empirico de pacientes con glioblastoma recurrente, lo que resultd en una mejora
espectacular de las funciones neuroldgicas. Esta observacion condujo a 2 ensayos clinicos de un solo brazo de fase |l
de referencia realizados por Vredenburgh et al. 5 y Chen et al. 6 publicaron de forma independiente en 2007,
utilizando bevacizumab e irinotecdn adoptados de un programa de tratamiento desarrollado para el carcinoma
colorrectal. Vredenburgh y col. 5 utilizaron 10 mg / kg de bevacizumab cada 2 semanas 0 15 mg / kg cada 3 semanas,
en combinacién con 340 mg / m 2de irinotecan para pacientes que toman farmacos antiepilépticos inductores de
enzimas (EIAED) o 125 mg / m 2 de irinotecan para aquellos que no toman farmacos antiepilépticos o que no toman
EIAED. Informaron una tasa de respuesta del 57% y una tasa de supervivencia libre de progresién a los 6 meses del
46%. Chen et al. 6 observaron resultados favorables similares con una tasa de respuesta del 47% y una tasa de
supervivencia libre de progresion a los 6 meses del 65%. Posteriormente, en un esfuerzo por obtener la aprobacion
de la FDA de bevacizumab para el glioblastoma recurrente, 2 estudios aleatorizados de fase Il compararon la eficacia
de bevacizumab solo versus bevacizumab mas irinotecan secuencial (ensayo 06-C-0064E 7) o bevacizumab mas
irinotecan concurrente (ensayo AVF3708 8). En el ensayo 06-C-0064E, el bevacizumab usado a 10 mg / kg cada 2
semanas mostrd una tasa de respuesta del 35% y una tasa de supervivencia libre de progresién a los 6 meses del 29%.
En el ensayo AVF3708, el bevacizumab usado a 10 mg / kg cada 2 semanas mostro una tasa de respuesta del 28,2% y
una tasa de supervivencia libre de progresién a los 6 meses del 42,6% cuando se usa solo, y del 37,8% y 50,3%,
respectivamente, cuando se combina con irinotecan. Pero la supervivencia general no se prolongdé en ninguno de los
ensayos. Por lo tanto, estos datos sugieren que el efecto anti-glioblastoma predominante proviene del bevacizumab
solo. Ademas, con base en la tasa de respuesta significativa y el beneficio clinico observado en estos ensayos, la FDA
otorgod la aprobacion acelerada el 9 de mayo de 2009 para que bevacizumab se use como un tratamiento de agente
Unico para el glioblastoma recurrente.

pag. 7




Eficacia - Bevacizumab ha demostrado tasas de respuesta radiografica de aproximadamente 30 a 40% como agente
Unico o en combinacion con agentes de quimioterapia como irinotecan o lomustina para pacientes con gliomas de
alto grado recurrentes [63-67]. En la mayoria de los estudios, aunque no en todos, también ha mostrado importantes
efectos ahorradores de esteroides en muchos pacientes que pueden tener un impacto positivo en la calidad de vida.
Sin embargo, a pesar de estos efectos, no se ha demostrado que bevacizumab mejore la supervivencia global en
pacientes con glioblastoma recién diagnosticado o recidivante [62,68,69].

En el ensayo aleatorizado mas grande hasta la fecha en el contexto recurrente, 437 pacientes en la primera progresion
del glioblastoma después de la quimiorradiacion fueron asignados al azar para recibir lomustina mas bevacizumab o
lomustina sola [62]. La dosis inicial de lomustina fue de 90 mg/m 2 en el grupo de combinacién, luego aumentd a 110
mg/m2 en el ciclo 2 seguin la tolerancia. La dosis en monoterapia de lomustina fue de 110 mg/m2 y no hubo placebo.
En comparacion con la lomustina sola, la combinacién de lomustina mas bevacizumab mejord tanto la tasa de
respuesta objetiva determinada localmente (41,5 frente al 13,9%) como la supervivencia libre de progresiéon (4,2
frente a 1,5 meses), pero no la supervivencia global (9,1 frente a 8,6 meses; cociente de riesgo [HR] 0,95, IC del 95%
0,74-1,21). La tasa de efectos adversos fue mayor en el grupo de combinacién, aunque la mediana del nimero de
ciclos de lomustina también fue mayor en este grupo (tres frente a uno). El bevacizumab no retraso ni redujo la tasa
de inicio de los glucocorticoides, y el tiempo transcurrido hasta el deterioro de la calidad de vida relacionada con la
salud fue similar entre los grupos. Aproximadamente un tercio de los pacientes del grupo de lomustina sola recibieron
bevacizumab en el momento de la progresion.

Este ensayo no pudo confirmar la ventaja de supervivencia de lomustina mds bevacizumab que se observé en el
ensayo no comparativo de fase Il en el que 153 pacientes con una primera recurrencia de glioblastoma fueron
asignados al azar para recibir bevacizumab, lomustina (110 mg/m2) o combinacién bevacizumab mas lomustina [66].

Otros estudios anteriores: han mostrado tasas de respuesta y resultados de supervivencia similares entre
bevacizumab en monoterapia y bevacizumab combinado con quimioterapia. Por ejemplo, la aprobacion inicial de
bevacizumab para el glioma de alto grado recidivante en los Estados Unidos se basé en un ensayo de fase Il no
comparativo, en el que se asignd al azar a 167 pacientes con glioblastoma recidivante a bevacizumab (10mg/kg), ya
sea como un solo tratamiento, o en la misma dosis junto con irinotecan (125 mg/m2 para los que no toman agentes
anticonvulsivos inductores de enzimas y 340 mg/m?2 para los que toman estos agentes) [64]. Los ciclos de tratamiento
se repitieron cada dos semanas. Todos los pacientes habian recibido quimioterapia previa con temozolomida. Las
tasas de respuesta objetiva con bevacizumab solo o en combinacién con irinotecan fueron 28y 38%, respectivamente,
y las tasas de supervivencia sin progresidon a los seis meses y la supervivencia general fueron 43 y 50%, y 9.2 y 8.7
meses, respectivamente. El tratamiento con bevacizumab o bevacizumab mas irinotecan fue generalmente bien
tolerado vy la toxicidad se limitd a la esperada con estos agentes. Las dosis de esteroides se mantuvieron estables o
reducidas en casi todos los pacientes. Con un seguimiento mas prolongado, las tasas de supervivencia a los 12 y 24
meses fueron del 38 y del 16 al 17% en ambos brazos de tratamiento, lo que parecid ser mejor que las series de
control historicas [65].

Aunque los estudios son limitados, la progresion del tumor mientras se toma bevacizumab se asocia con un mal
prondstico y una menor probabilidad de respuesta a otros agentes [63,70-75]. No hay ensayos controlados en este
contexto. En pacientes que progresan mientras reciben bevacizumab mas quimioterapia, se puede intentar la
continuacién de bevacizumab y un cambio de agente de quimioterapia a un farmaco con un mecanismo de accion
diferente en pacientes con buen estado funcional. En pacientes que progresan con bevacizumab en monoterapia,
algunos expertos recomiendan continuar con bevacizumab y agregar un agente citotéxico.
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Dosis: los dos ensayos clinicos que llevaron a la aprobacion de bevacizumab para el glioma de alto grado recurrente
utilizaron una dosis de 10 mg/kg cada dos semanas. Esta es la dosis sugerida para el glioblastoma que figura en la
etiqueta aprobada por la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) y la que usamos con mas
frecuencia. Sin embargo, no se han realizado estudios de dosis-respuesta en el glioma de alto grado, y se utilizan una
variedad de esquemas de dosificacidn en otros tipos de cancer (que van desde 5 mg/kg cada dos semanas a 15 mg/kg
cada tres semanas).

Los datos de observacidn limitados sugieren que no hay diferencia en la supervivencia libre de progresién o en la
supervivencia general cuando los pacientes con glioma de grado alto se tratan con dosis que oscilan entre 5y 15
mg/kg cada dos o tres semanas [76-78]. De hecho, al menos dos estudios retrospectivos han sugerido que una dosis
mas baja (p. Ej., 7,5 mg/kg cada tres semanas) puede estar asociada con una mejor supervivencia en comparacion con
la dosis estandar de 10 mg/mg cada dos semanas en pacientes con glioblastoma progresivo [79,80].

La dosificacién menos frecuente puede ser mas conveniente para los pacientes, muchos de los cuales tienen una
discapacidad neuroldgica que dificulta el viaje. Sobre la base de estas consideraciones vy la falta de datos convincentes
que respalden un efecto de dosis-respuesta, un esquema de dosificacion cada tres semanas (usando 5, 10 0 15 mg/kg
por dosis) es una alternativa a la dosificacion cada dos semanas.

Efectos secundarios: el bevacizumab se asocia con un amplio espectro de toxicidades, incluidos efectos
cardiovasculares, como hipertensién, tromboembolismo y disfuncién ventricular izquierda, y efectos no
cardiovasculares, como proteinuria, retraso en la cicatrizacion de heridas y sangrado [81]. El espectro completo de
toxicidades asociadas con bevacizumab y su manejo se discuten por separado. La monoterapia con bevacizumab se
asocia con un riesgo de aproximadamente 2 a 3% de hemorragia intracraneal (HIC) en pacientes con glioma de alto
grado recidivante que no reciben anticoagulacidon [64,82-84]. En los pacientes que reciben anticoagulantes, el riesgo
parece ser mayor [82,85]. Esto fue ilustrado por una revision retrospectiva de 282 pacientes con glioma tratados con
bevacizumab, de los cuales 64 recibieron anticoagulacion concurrente [82]. Tanto la tasa general de HIC (11 frente al
3%) como la tasa de HIC grave (3 frente al 1%) aumentaron en los pacientes que recibieron anticoagulantes en
comparacion con los que no los recibieron. Por lo tanto, la decision de tratar a los pacientes con bevacizumab y
anticoagulantes de forma concomitante debe basarse en una evaluacion cuidadosa de la relacién riesgo-beneficio en
pacientes individuales. En muchos casos, sin embargo, se considera que los beneficios de la terapia concurrente
justifican los riesgos cuando el tumor progresivo y la tromboembolia venosa sintomatica justifican el uso de ambos.
La hipertensién es un efecto secundario frecuente de bevacizumab.

Para los pacientes que inicialmente fueron tratados con temozolomida y no son candidatos para un estudio clinico o
bevacizumab, la quimioterapia basada en nitrosourea es una alternativa razonable. Nitrosoureas (por ejemplo,
carmustina, fotemustina), ya sea como agentes Unicos o en regimenes de combinacion tales como procarbazina,
lomustina, y vincristina han mostrado evidencia de actividad en estudios de fase Il de pacientes tratados previamente
y son opciones razonables [67,86-89]. Otra opcién es la reexposicion a Temozolomida, utilizando una variedad de
programas de dosificacion se ha estudiado en varios estudios de fase Il de pacientes con glioma recurrente de alto
grado con resultados mixtos [71,93-100]. En general, los pacientes que han recaido algunos meses después de la
finalizacion de la temozolomida adyuvante y cuyos tumores tienen un promotor de MGMT metilado son los mejores
candidatos para la reexposicion con temozolomida [92]. Independientemente del régimen de dosificacién, la
supervivencia libre de progresién a los seis meses fue significativamente mejor en pacientes con tumores MGMT
metilados versus no metilados (40 versus 7%). Al igual que con otros agentes, el uso de temozolomida de dosis intensa
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en pacientes que han progresado con regimenes que contienen bevacizumab se asocia con una tasa de respuesta y
una supervivencia global deficientes [71].

CUIDADQOS DE APOYO. La atencién de apoyo 6ptima es fundamental en el tratamiento de todos los pacientes con
glioma de alto grado recurrente o progresivo, independientemente de que elijan o no continuar con la terapia
posterior. Los corticosteroides y los farmacos anticonvulsivos se utilizan habitualmente en pacientes con tumores
cerebrales para el tratamiento del edema tumoral y las convulsiones, respectivamente. [13].

6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Con base en que el glioblastoma multiforme es la neoplasia mas frecuente del sistema nervioso central en adultos a
nivel mundial y que impacta a un grupo etario aun productivo, con una alta tasa de recurrencia y una supervivencia
global menor a 10 meses. Bajo la consideracion de que Bevacizumab es un farmaco que desde su aprobacion por
parte de la FDA para el glioblastoma recurrente el 9 de mayo de 2009, ha mostrado un beneficio en la tasa de
respuesta significativo en los estudios aleatorizados de fase Il, existen multiples ensayos experimentales y metaanalisis
de eficacia, seguridad y efecto dosis-respuesta, sin poder lograr evidencia significativa sobre la supervivencia global,
es importante conocer la eficacia de bevacizumab y su perfil de seguridad en nuestra poblacién derechohabiente, ya
gue no se cuenta con datos al respecto. Dicho esto, planteamos la siguiente pregunta de investigacion: éCual es la
eficacia y seguridad de bevacizumab en el tratamiento de pacientes con glioblastoma multiforme en el CMN 20 de
Noviembre?

7. JUSTIFICACION.

En México existe informacion limitada sobre el tratamiento y prondstico del glioblastoma multiforme. Por lo cual,
identificar a la poblacién de pacientes con glioblastoma multiforme recurrente que se beneficia significativamente del
tratamiento con Bevacizumab, impactara directamente en el prondstico y calidad de vida de los pacientes de manera
positiva; ademas al considerar los recursos financieros del instituto también mostraran una evidente preeminencia,
ya que Bevacizumab es considerado como un farmaco de alto costo y al utilizarse con mesura, evidencia y
temporalidad establecida, este impacto sera evidente; aunado a la reduccién de costos asociados a hospitalizaciones
reiterativas y las complicaciones médico-quirurgicas relacionadas con la progresiéon de la enfermedad.

8. HIPOTESIS.

Por ser un trabajo observacional retrospectivo no requiere hipdtesis. Sin embargo, planteamos la siguiente con fines
académicos:

-Bevacizumab tiene un impacto significativo en la supervivencia global comparado con lo descrito en la literatura, en
los pacientes con GBM recurrente.
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9. OBIETIVO GENERAL.

Determinar el impacto en la supervivencia global del tratamiento con Bevacizumab en los pacientes con glioblastoma
multiforme.

10. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar el impacto en los beneficios oncoldgicos del tratamiento con Bevacizumab en los pacientes con
glioblastoma multiforme:

-Supervivencia libre de progresion.
-Mejor respuesta al tratamiento.

-Seguridad.

11. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

Disefio y tipo de estudio.

Area de investigacién clinica. Estudio de cohorte, retrospectivo, retrolectivo, longitudinal y analitico, sobre la
efectividad y seguridad del tratamiento con Bevacizumab en los pacientes con glioblastoma multiforme recurrente.

Poblacion de estudio.

Se seleccionaron pacientes adultos con diagndstico de glioblastoma multiforme recurrente, en los que la intencién de
tratar incluyo a pacientes con recurrencia confirmada (imagen y/o biopsia) que recibieron tratamiento con
bevacizumab hasta progresion o toxicidad inaceptable. El andlisis de seguridad incluyo a pacientes que recibieron al
menos una dosis de bevacizumab.

Universo de trabajo.
Tipo: Finito.

Pacientes adultos con diagndstico de glioblastoma multiforme recurrente que recibieron tratamiento con
Bevacizumab, en el servicio de Oncologia médica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, en el
periodo entre al afio 2000 — 2020.

Tiempo de ejecucion.

8 meses.

Criterios de inclusién.
-Pacientes adultos, >18 afios.

-Diagnostico de glioblastoma multiforme recurrente (confirmado por imagen y/o biopsia).
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-Pacientes que recibieron tratamiento con Bevacizumab hasta toxicidad o progresion, en cualquier linea de
tratamiento.

-Recibir Bevacizumab en el periodo entre al afio 2000 — 2020.
Criterios de exclusién.

-Pacientes que rechazaron el tratamiento con Bevacizumab para el tratamiento de glioblastoma multiforme
recurrente.

-Pacientes no candidatos al tratamiento con Bevacizumab para el tratamiento de glioblastoma multiforme recurrente
(hipertension arterial descontrolada, proteinuria, hemorragia reciente, fistulas o antecedentes de enfermedad
tromboembdlica).

Criterios de eliminacion.

-Pacientes que no recibieron al menos una dosis de Bevacizumab para el tratamiento de su enfermedad recurrente.
-No tener expediente clinico completo.

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la muestra.

Al tratarse de un estudio retrospectivo no requiere de cdlculo de tamafio de muestra, se toman el nimero de
pacientes recolectados en los expedientes.

Descripcidn operacional de las variables.

Variable Definicidn Conceptual  Tipo de variable Escala de medicidn Unidad de medicién
Dependiente
Supervivencia global = Tiempo que transcurre Cuantitativa Tiempo Meses

entre un evento inicial
(que determina la
inclusién en el estudio)

y la muerte.
Supervivencia libre  Tiempo que transcurre Cuantitativa Tiempo Meses
de progresion entre un evento inicial

(que determina la
inclusion en el estudio)
y progresion de la
enfermedad vy/o la

muerte.
Supervivencia libre  Tiempo que transcurre Cuantitativa Tiempo Meses
de deterioro entre un evento inicial
neuroldgico (que determina la
inclusion en el estudio)
hasta la

documentacion del
deterioro neuroldgico

o la muerte.

Sequridad ciencia Cualitativa version 5.0 de los Efecto adverso y grado
interdisciplinaria que Criterios de
estd encargada de terminologia comun

evaluar, estudiar vy
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Tasas de respuesta
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Edad

Género

ECOG.

gestionar los riesgos a
los que se encuentra
sometida una persona
a la exposicién
terapéutica.
Mejor respuesta al
tratamiento

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hasta el momento de
la utilizacidon de los
servicios.
Condicién organica
que distingue a los
seres humanos por
sus diferencias
anatomo-fisioldgicas
en
masculino/femenino.
Escala de evaluacién
del estado funcional
del paciente con
cancer.

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

para eventos
adversos

Criterios de
Evaluacion de
respuesta en neuro-
oncologia (RANO)

Tiempo

Nominal dicotdmica

Numero de estado
funcional del
paciente de

acuerdo a la escala

de ECOG

Tipo de respuesta:
= Completa

= Parcial

=  Enfermedad
estable

= Progresion
Afos

1- Femenino
2- Masculino

0. El paciente se
encuentra totalmente
asintomatico 'y es
capaz de realizar un
trabajo y actividades
normales de la vida
diaria.

1. El  paciente
presenta sintomas que
le impiden realizar
trabajos arduos,
aunque se desempefia
normalmente en sus
actividades cotidianas
y en trabajos ligeros. El
paciente sélo
permanece en la cama
durante las horas de
suefio nocturno.

2. El paciente no
es capaz de
desempefiar  ningun

trabajo, se encuentra
con sintomas que le
obligan a permanecer
en la cama durante
varias horas al dia,
ademas de las de la
noche, pero que no




superan el 50% del dia.
El individuo satisface la
mayoria de sus
necesidades
personales solo.

3. El  paciente
necesita estar
encamado mas de la
mitad del dia por la
presencia de sintomas.
Necesita ayuda para la

mayoria de las
actividades de la vida
diaria.

4. El  paciente

permanece encamado
el 100% del dia vy
necesita ayuda para
todas las actividades
de la vida.

5. Fallecido.

Técnicas y procedimientos por emplear.

Se realizaron busquedas electrdnicas exhaustivas de los pacientes que recibieron tratamiento con bevacizumab para
los Glioblastomas Multiformes mediante el Sistema Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH). Solo se analizaron
los informes sobre el tratamiento de los pacientes con glioblastoma recurrente en el periodo entre el afio 2000 - 2020.
Se recopilaron los siguientes datos: supervivencia global, supervivencia libre de progresion, Supervivencia libre de
deterioro neuroldgico, mejor respuesta al tratamiento y datos de Seguridad.

Procesamiento y andlisis estadistico.

Se utilizé un analisis de regresion lineal para determinar la mediana de supervivencia general, supervivencia libre de
progresién y la Supervivencia libre de deterioro neuroldgico. El analisis de supervivencia se realizarad con estimador
de Kaplan-Meier. Las variables con diferencia estadistica o clinicamente relevantes se incluiran en un modelo de
regresion logista para analisis multivariado determinacion de razones de momios. Se considera diferencia
significativamente estadistica cuando el valor de p sea menor de 0.05 y los datos se analizardn mediante el paquete
estadistico SPSS version 16.0. La respuesta se subcategorizé en respuesta completa, respuesta parcial y enfermedad
estable.

12. ASPECTOS ETICOS.

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos,
en base al reglamento de la Ley General de Salud en relacion en materia de investigaciéon para la salud, que se
encuentra en vigencia actualmente en el territorio de los Estados Unidos Mexicanos. Titulo segundo: De los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos. Capitulo 1, disposiciones generales. En los articulos 13 al 27. Titulo
tercero: De la investigacion de nuevos recursos profilacticos, diagndsticos, terapéuticos, de rehabilitacion. Capitulo I:
Disposiciones comunes, contenido en los articulos 61 al 64. Capitulo Ill: De la investigacion de otros nuevos recursos,
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contenido en los articulos 72 al 74. Titulo sexto: De la ejecucion de la investigacion en las instituciones de atencion
a la salud. Capitulo unico, contenido en los articulos 113 al 120. Asi mismo por las disposiciones internacionales
adoptadas por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 292
Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japdn en octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia en octubre
de 1983; 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989; 482 Asamblea General Somerset West,
Sudafrica en octubre de 1996 y la 522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de
clarificacién del parrafo 9, agregada por la asamblea 19 general de la AMM Washington 2002, nota de clarificacién
del parrafo 30, agregada por la asamblea general de la AMM, Tokio 2004.La confidencialidad de los registros de cada
paciente serd resguardada al utilizar para su registro en la base de datos un niumero de folio no identificable codificado
para cada paciente en archivo excel encriptado y con acceso al mismo solo por los investigadores responsables.
Ningun dato identificable del paciente sera publicado.

Riesgo de la investigacion:

Riesgo minimo.

Consentimiento informado.

Al ser un estudio de riesgo minimo para el paciente no requiere de consentimiento informado.
Conflicto de intereses.

Es un estudio realizado en el CMN 20 de Noviembre por médicos del servicio de Oncologia Médica y no hay conflicto
de intereses. El presente ensayo forma parte del trabajo de tesis para obtener el titulo de especialista en Oncologia
Médica.

13. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

No aplica.

14. RECURSOS.

No cuenta con patrocinio de alguna institucidn externa, se realizard este estudio con los recursos del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre y personales.

RECURSOS HUMANOS.

-Investigador responsable: Dr. Eduardo Cardenas Cardenas, Médico adscrito al servicio de Oncologia Médica del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

-Investigador asociado: Dra. Maria Cristina Martinez Pacheco, Médico Residente de Oncologia Médica del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre.

RECURSOS MATERIALES.
-Equipo de cdmputo con sistema SIAH del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

-Equipo de computo personal.
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-Insumos de papeleria (hojas, carpetas, boligrafos, etc.) personales.
RECURSOS FINANCIEROS.

Instalaciones de la consulta externa de Oncologia Médica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

15. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

DIAGRAMA DE GANTT.

N EVENTO

0 e 8 4 = . .
(@) Ll m o
= = << <
2 z O 2 & & o S 2 S
= 8
1 Disefio del 12 E
estudio R
2 Recoleccion de 16 E
datos R
3 Captura de 4 E
datos R
4 Procesamiento 4 E
de datos y R
- andlisis
5 Redaccién de 4 E
resultados R
6 Elaboracién de 4 E
reporte final R

16. RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES.

-Identificar a la poblacién de pacientes con glioblastoma multiforme recurrente que se beneficia significativamente
del tratamiento con bevacizumab, lo que impactara directamente en el prondstico de los pacientes y en los recursos
financieros del instituto ya que Bevacizumab es considerado como un farmaco de alto costo.

-Trabajo de tesis para titulacion de especialidad médica.
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17. APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO.

Aportar conocimiento acerca de la poblacidn con glioblastoma multiforme que se diagnostica y se trata en el CMN 20
de noviembre, de su respuesta al tratamiento y el beneficio terapéutico sustentable financieramente.

18. PRESPECTIVAS.

Este estudio identificara las bases para poder realizar una terapia personalizada con antigénico en pacientes con
Glioblastoma multiforme recurrente.

19. DIFUSION.

Publicacidon en una revista indexada o la presentacién en algin congreso nacional de oncologia.

20. RESULTADOS.
Pacientes y régimen de ensayo.

Entre 1993y 2021, un total de 200 pacientes en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre se analizaron de manera
retrospectiva para determinar su elegibilidad para el ensayo. Entre los 140 pacientes excluidos, las razones mas
comunes para el fracaso del cribado fueron la presencia de enfermedad basal no recurrente o persistente, o la pérdida
del seguimiento temprano por continuar seguimiento en unidad de adscripcion. Un total de 60 pacientes con
enfermedad recurrente o persistente, que recibieron tratamiento con bevacizumab en algin momento de su
enfermedad, y que recibieron al menos una dosis de este fueron incluidos en el ensayo.

Las caracteristicas de los pacientes del estudio fueron generalmente similares a los reportado epidemiolégicamente
en la literatura (Tabla 1). La media de edad se encontré en los 43 afios; la distribucidn por sexo se mostré equilibrada,
aunque discretamente de predominio masculino 52.5% vs 47.5%. La mayoria de los pacientes con un estado funcional
evaluado por ECOG de 1 (71.2%). El tratamiento con Bevacizumab se recibié con mayor asiduidad en segunda linea
(67.8%), como monodroga por lo que la dosis preponderante en el ensayo fue de 15 mg/kg en el (74.6%) de la
poblacion.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Variable Pacientes n=60
Edad, media (DS) = 43 (9.99)
Sexo, n (%)
Masculino 31 (52.5)
Femenino = 28 (47.5)
ECOG, n (%)
1 42(71.2)
2 12(20.3)
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3 4(6.8)
4 1(1.7)
Linea de tratamiento con bevacizumab, n (%)
primera = 19 (32.2)
segunda 40 (67.8)
Dosis de bevacizumab, n (%)
10mg/kg 15 (25.4)
15mg/kg 44 (74.6)

Eficacia.

En la poblacién la respuesta evaluable, la proporcién de pacientes con una respuesta objetiva confirmada con
tratamiento a base de Bevacizumab independientemente del esquema fue del (18.33%); numéricamente mayor en el
grupo con la dosis de 10 mg/kg (26.7%) vs el grupo de 15 mg/kg (15.9%). La desaparicion de la enfermedad persistente
o recurrente de la poblacion del estudio representada por el grupo de respuesta completa ocurrié en el (10%) de los
pacientes. La mejor respuesta obtenida evaluada con respecto al control de la enfermedad fue la enfermedad estable
la cual ocurrid en el (73%) de la poblacién tratada (Tabla 2).

Tabla 2. Respuestas a tratamiento con bevacizumab.

Respuesta Bevacizumab Bevacizumab P
n (%) dosis de dosis de
10mg/kg 15mg/kg
Respuesta 1(6.7) 5(11.4) 0.165
completa
Respuesta 3(20.0) 2 (4.5)
parcial
Enfermedad 11 (73.3) 32(72.7)
estable
Progresion 0(0.0) 5(11.4)
Tasa de 4(26.7) 7 (15.9) 0.301
respuesta
objetiva

La respuesta objetiva confirmada se definié como una respuesta (completa o parcial) confirmada por dos evaluaciones
tumorales consecutivas con un intervalo de al menos 90 dias. El control de la enfermedad incluyd respuesta completa,
respuesta parcial y enfermedad estable.

A la fecha de corte de los datos, habian ocurrido 54 eventos de progresion de la enfermedad. La mediana de
supervivencia libre de progresion alcanzo 14 meses, (IC 95% 12-20 meses); (grafico 1).
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Figura 1. Curva de Kaplan Meier para supervivencia libre de progresion.
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Se muestran las estimaciones no paramétricas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de enfermedad segln la
evaluacion del investigador. Las marcas de verificacion representan datos censurados en la dltima vez que se supo
que el paciente estaba libre de recurrencia de la enfermedad (es decir, en el momento de la Ultima evaluacion por
imagenes). Mediana de supervivencia libre de progresion de 14 meses (IC 95% 12-20 meses).

Ocurrieron un total de 39 muertes (65%) en la poblacién estudiada. La mediana de supervivencia global fue de 24
meses (IC95% 17-35 meses); (Figura 2).
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Figura 2. Curva de Kaplan Meier para supervivencia global.

1.00
|

0.75
|

Probabilidad de supervivencia global
0.25 0.50
1 1

0.00
|

T
0 20 40 60 80 100
Meses

Number at risk
59 31 13 8 4 0

Se muestran las estimaciones de supervivencia global de Kaplan-Meier. Las marcas de verificacion representan datos
censurados en la Ultima vez que se supo que el paciente estaba vivo. Mediana de supervivencia global 24 meses
(1C95% 17-35 meses).

Se realizo un modelo de regresidn logistica univariado y multivariado, para analizar simultaneamente los efectos del
grupo de edad, sexo, ECOG vy linea de tratamiento con respecto a la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global.

La regresidn logistica mostrd que la supervivencia libre de progresidn no se impactd significativamente con la edad o
la linea de tratamiento en que se administré Bevacizumab. Se detecto una fuerte asociacion positiva con el estado
funcional de los pacientes tratados, considerando que los pacientes con un ECOG entre 1y 2 presentan una mayor
supervivencia libre de progresién (p 0.003), que los pacientes con ECOG entre 3y 4; (tabla 3). Objetivdandose con una
mediana de supervivencia libre de progresidn de 15 meses en pacientes con ECOG de 1 0 2 vs de 3 meses en pacientes
con ECOG de 3 0 4, Log Rank test 0.0009 (Figura 3).

Asimismo, se identificé que la mejor respuesta al tratamiento considerada en los pacientes de estudio como
enfermedad estable reflejo con una gran fuerza de asociacion positiva significativa con la variable en cuestién (p
0.001); (tabla 3). Concretizandolo con una mediana de supervivencia libre de progresion de 3 meses vs 13 meses vs
45meses en pacientes cuya mejor respuesta a bevacizumab fue progresion vs enfermedad estable vs respuesta
completa o parcial respectivamente, Log Rank test 0.0017; (figura 4).
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Tabla 3. Modelo de regresion logistica para supervivencia libre de progresién.

Variable Univariado Multivariado
HR IC 95% P HR IC 95% p
Edad (continua) 1.00 0.98-1.04 0.648 0.98 0.95-1.01 0.125
Sexo (femenino vs masculino) 1.31 0.76-2.26 0.324 1.92 0.99-3.71  0.051
ECOG (1,2 vs 3,4) 4.23 1.64-10.89 0.003 3.54 1.18-10.61 = 0.024
Linea de tratamiento 1.24 0.69-2.23 0.471 1.40 0.74-2.63 0.292
(primera vs seqgunda)
Dosis (10 vs 15) 0.76 0.41-1.41 0.390 0.62 0.32-1.19 0.150
TRO (Progresion vs TRO) 0.14 0.04-0.48 0.001 0.07 0.01-0.29 0.001
TRO 0.44 0.11-1.14 0.093 0.32 0.11-0.91 0.033
(Progresion vs enfermedad estable)
Figura 3. Curvas de Kaplan Meier para supervivencia libre de progresidn por estado funcional.
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Analisis de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresién evaluada por ECOG. Mediana de supervivencia libre
de progresion de 15 meses en pacientes con ECOG de 1 0 2 y de 3 meses en pacientes con ECOG de 3 o0 4.
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Figura 4. Curvas de Kaplan Meier para supervivencia libre de progresidon por mejor respuesta a tratamiento con

Bevacizumab.
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Analisis de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion evaluada por tasa de respuesta objetiva. Mediana de
supervivencia libre de progresion 3 meses vs 13 meses vs 45 meses en pacientes cuya mejor respuesta a bevacizumab
fue progresién vs enfermedad estable vs respuesta completa o parcial respectivamente.

Coincidente con los resultados de la regresion logistica de la supervivencia libre de progresion se destaca en la
supervivencia global una gran fuerza de asociacidn positiva significativa para las variables del ECOG de 1y 2 (p 0.001)
vs 3y 4; asi como la presencia de tasa de respuesta objetiva (p 0.001) en los pacientes tratados con Bevacizumab; no
asi en el resto de las variables. (Tabla 4).

Tabla 4. Modelo de regresién logistica para supervivencia global.

Variable

Edad (continua)
Sexo (femenino vs masculino)

ECOG (1,2 vs

3,4)

Linea de tratamiento
(primera vs sequnda)
Dosis (10 vs 15)

TRO (Progresion vs TRO)

TRO

(Progresion vs enfermedad estable)
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HR
1.00
1.39
6.69
1.53

0.73
0.07
0.32

Univariado
IC 95%
0.98-1.04
0.73-2.62
2.51-17.82
0.74-3.16

0.36-1.47
0.01-0.32
0.11-0.94

p
0.645
0.311
0.001
0.251

0.382
0.001
0.039

HR
0.98
2.35
4.92
1.74

0.49
0.03
0.22

Multivariado
IC95%
0.95-1.01
1.03-5.39
1.55-15.62
0.82-3.69

0.23-1.07
0.01-0.19
0.06-0.76

p
0.199

0.043
0.007
0.146

1.07
0.001
0.016




Seguridad.

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento de cualquier grado ocurrieron en el 41,6% de los pacientes que
recibieron al menos una dosis del tratamiento con Bevacizumab. Los eventos de grado 3 o superior ocurrieron en el
16.6% de los pacientes. Los eventos adversos relacionados con el tratamiento mas comunes de cualquier grado fueron
proteinuria (5.4%), hipertension arterial (4.8%) y sangrados a cualquier nivel (4.2%); (Tabla 5).

No se produjeron muertes relacionadas con el tratamiento. Los eventos adversos relacionados con el tratamiento de
cualquier grado que llevaron a la interrupcion del régimen del ensayo ocurrieron asociados a sangrados, trombosis y
perforacion intestinal. El perfil de seguridad de bevacizumab en este estudio fue consistente con el observado en
otros contextos clinicos.

Tabla 5. Eventos adversos a Bevacizumab.

Evento adverso Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Total
Proteinuria = 5 (3.0) 2(1.2) 2(1.2) 0 9 (5.4)
Hipertension = 4 (2.4) 4(2.4) 1(0.6) 0 8 (4.8)
Sangrado 2 (1.2) 1(0.6) 3(1.8) 1(0.6) 7 (4.2)
Trombosis 0 0 0 1(0.6) 1(0.6)
Perforacion 0 0 1(0.6) 1(0.6) 2(1.2)

Se muestran los eventos adversos que se informaron durante el tratamiento con Bevacizumab.

21. Discusion.

Bevacizumab ha demostrado tasas de respuesta radiografica de aproximadamente 30 a 40% como agente Unico o en
combinacion con agentes de quimioterapia como irinotecan o lomustina para pacientes con gliomas de alto grado
recurrente. En la mayoria de los estudios, también ha mostrado importantes efectos ahorradores de esteroides en
muchos pacientes que pueden tener un impacto positivo en la calidad de vida. Sin embargo, a pesar de estos efectos,
no se ha demostrado que bevacizumab mejore la supervivencia global en pacientes con glioblastoma recién
diagnosticado o recidivante. En este ensayo se ocurrieron un total de 39 muertes (65%) en la poblacién estudiada,
con una mediana de supervivencia global de 24 meses (IC95% 17-35 meses) un resultado muy superior a lo reportado
previamente en enfermedad recurrente o recidivante; en el EORTC 26101 en donde se reporté una mediana de 9.1
meses en combinacién con lomustina; resultados muy semejantes a los reportados en el estudio de Friedman HS
(2009), en donde la mediana del tiempo de supervivencia global fue de 9,2 meses y 8,7 meses, para la combinacion
con irinotecan y el bevacizumab monodroga respectivamente.

Simultdneamente en el ensayo se reporta una mediana de supervivencia libre de progresion que alcanzo 14 meses,
(IC 95% 12-20 meses), resultados sobresalientes en nuestra poblacién ya que la evidencia descrita previamente
reporta como mejores resultados que el 50% de su poblacién se encontraba sin progresién a los 6 meses.

En cuanto a la seguridad es importante hacer evidente que los eventos adversos reportados por los pacientes
analizados son analogos a los reportados en la literatura: eventos tromboembdlicos, hipertensidn, proteinuria y
perforacion intestinal; sin embargo, cabe destacar que la tolerancia en nuestra poblacion es superior ya que esta
toxicidad se presentd en 50% menos frecuencia a lo reportado y con menor severidad.

Paralelamente, aunque los estudios son limitados, la progresién del tumor mientras se encuentra en tratamiento con
Bevacizumab se asocia con un mal prondstico y una menor probabilidad de respuesta a otros agentes; situacion no
documentada en nuestro grupo de estudio ya que, tras la progresion, en 80% continuo con tratamiento. Aunque no
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hay ensayos controlados en este contexto. En pacientes que progresan mientras reciben bevacizumab mads
quimioterapia, se puede intentar la continuacion de bevacizumab y un cambio de agente de quimioterapia a un
farmaco con un mecanismo de accién diferente en pacientes con buen estado funcional. En pacientes que progresan
con bevacizumab en monoterapia, algunos expertos recomiendan continuar con bevacizumab y agregar un agente
citotoxico, alternativa bien tolerada en nuestra poblacién y que puede considerarse como una posible explicacion del
beneficio evidente mostrado en este estudio para la supervivencia global.

22. Conclusion.

En conclusion, este ensayo se muestra que Bevacizumab en monodroga o en combinacién con temozolomida o
irinotecan en pacientes con glioblastoma multiforme persistente o recurrente se consigue mejorar la supervivencia
general y supervivencia libre de progresién, con adecuadas tasas de respuesta objetiva, que muestran una alta
asociacion a los objetivos oncoldgicos ya descritos. Adicionalmente sin mostrar un aumento significativo en los
eventos adversos asociados con la terapia con bevacizumab.

Finalmente, vale la pena sefialar que, a pesar de sus limitaciones, Bevacizumab sigue siendo el agente terapéutico
mas importante para el glioblastoma desde la temozolomida, y que en nuestra poblacion mexicana replica y supera
los datos conocidos en la literatura internacional.
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