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1. MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES

El Glioblastoma multiforme es el tumor cerebral mas comudn que crece de las
células del linaje astrocitico, siendo uno de los mas comunes Yy agresivos del
sistema nervioso central. (1)

La incidencia del glioblastoma multiforme (GBM) es de 3.1 por 100,000
personas al afio, habiendo una incidencia mayor en el sexo masculino 7.2 por
100,000 personas por afio comparado con femeninas con una incidencia de 5.0
por 1000,000, e incrementandose con la edad a 14 por 100,000 personas
mayores de 65 afios. (1)

Es asociado con una media de sobrevida de 18 meses. Las respuestas al
tratamiento son de menos del 10% aproximadamente en los pacientes con
glioblastoma recurrente y con una sobrevida libre de progresién de 9 a 10
meses para pacientes que presentan recurrencia. (2)

Porque la re-operacion y la re-irradiacion son tratamientos opcionales en la
minoria de los pacientes con glioblastoma multiforme recurrente, varios
estudios clinicos han establecido el papel de la terapia antiangiogenica con el
anticuerpo monoclonal del factor de crecimiento endotelial bevacizumab con o
sin quimioterapia como una opcién activa para pacientes con GBM que han

fallado a previo tratamiento con temozolomida y radioterapia. (2)

La angiogenesis es una proceso por el cual los nuevos vasos se forma de la
existente vasculatura por migracion y proliferacion de las células

endoteliales.(2)

El glioblastoma multiforme es uno de los canceres mas vascularizados. El
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es un importante regulador de
la angiogenesis que es altamente expresado en los tumores cerebrales. En el
GBM expresa altos niveles de expresion de VEGF que son observados en
areas de necrosis, con relativa hipoxia y en regiones de proliferacion endotelial.
El grado de expresion de VEGF se ha correlacionado con el grado de

agresividad bioldgica de los gliomas. (2)




El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que
se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), reduciendo la
formacion de nuevos vasos sanguineos en el tejido tumoral, con una vida
media aproximada de 20 dias. Su administracion es por via intravenosa. Entre
sus efectos adversos se encuentran hipertension, proteinuria y epistaxis. Los
efectos adversos serios que se pueden presentar son perforaciones
gastrointestinales (2-3%), hemorragia (4%), eventos tromboembolicos
arteriales, sindrome coronario agudo Yy crisis hipertensivas. Al momento de la
infusibn en menos del 5% se pueden presentar reacciones alérgicas al

medicamento (3)

El 5 de mayo del 2009 la FDA aprobé la administracion de bevacizumab como
agente mono droga para pacientes con glioblastoma multiforme  con

progresion de la enfermedad a tratamiento previo. (5)

Fueron dos estudios que permitieron la aprobacién del uso de bevacizumab
como monodroga o en combinacion.

En el estudio BRAIN publicado en JCO 2009, en el cual se evalla la eficacia
de bevacizumab solo o en combinacién con irinotecan, en pacientes con
glioblastoma multiforme recurrente fase Il el cual fue multicentrico, abierto no
comparativo.

167 pacientes fueron aleatorizados a recibir 10 mg/ kg cada dos semanas o en
combinacion con irinotecan 340 mg/ m2 o 125mg/m2 con o sin concomitancia
con medicamentos antiepilépticos con inductores de las enzimas.

La sobrevida libre de progresion fue 42.6% para bevacizumab sola y 50.3%
para el grupo de combinacion. El porcentaje de respuesta objetivas fue 28.2 %
para la mono droga y 37.8% para el grupo de combinacion. La sobrevida global

media fue de 9.2 meses para bevacizumab sola y 8.7 para la combinacion. (7)

En el segundo estudio un fase 2 conducido por el Instituto Nacional de Cancer
( NCI 06-C-0064E), en el cual se evalu6 la actividad del bevacizumab en

pacientes con glioblastoma recurrente.




Los pacientes fueron tratados con bevacizumab 10 mg/kg cada dos semanas
hasta la progresion, momento en el cual fueron tratados con bevacizumab en
combinacion con irinotecan 340 mg/m2 o 125 mg /m2 (dosis dependiente cada

dos semanas del uso dependiente de medicamentos antiepilépticos.

La sobrevida libre de progresion fue de 16 semanas, sobrevida libre de
progresion a 6 meses fue de 29%, sobrevida global a 6 meses fue de 57% vy la

media de sobrevida fue de 31 semanas. (7)
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El excelente perfil de seguridad que ha mostrado el uso de bevacizumab en el
tratamiento de cancer colorectal y pulmonar, hace de este una buena opcion
de tratamiento, el objetivo de este protocolo es valorar el perfil de seguridad en
el uso de segunda linea en pacientes con astrocitoma de alto grado que han
progresado a tratamiento con radioterapia, temozolomida y no candidatos a

reseccion quirdrgica.
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1.3 JUSTIFICACION

Dado que el bevacizumab se encuentra accesible en nuestra institucion se
valorara la seguridad y eficacia en pacientes con astrocitoma de alto grado que
han progresado a tratamiento con temozolomida, radioterapia y no
candidatos a reseccion quirdrgica. Los resultados obtenidos nos ayudaran a

establecer una opcion de tratamiento en segunda linea.
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1.4 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Mostrara la administracion de bevacizumab monodroga un perfil de
toxicidad aceptable en pacientes con astrocitoma de alto grado que han
progresado a tratamiento de temozolomida, radioterapia y no
candidatos a reseccién quirldrgica?
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1.5 HIPOTESIS

La administraciéon de bevacizumab monodroga mostrara un perfil de
toxicidad aceptable en pacientes con astrocitoma de alto grado que han
progresado a tratamiento de temozolomida, radioterapia y no
candidatos a reseccidn quirurgica.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Describir el perfil de seguridad del tratamiento con bevacizumab en pacientes
con astrocitoma de alto grado administrandolo como monodroga de manera
bisemanal que han progresado a tratamiento de temozolomida, radioterapia y

no candidatos a reseccién quirurgica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Evaluar la presencia de proteinuria, eventos hemorragicos, hipertension,
perforacion de viscera hueca y reacciones alérgicas en pacientes con
astrocitoma de alto grado que han progresado a tratamiento de temozolomida
y radioterapia, no candidatos a reseccion quirdrgica en tratamiento con

bevacizumab administrado como monodroga, de manera bisemanal.

2.- Evaluar la sobrevida libre de progresibn a 6 meses en pacientes con
astrocitoma de alto grado tratados con bevacizumab administrandolo como
monodroga de manera bisemanal que han progresado a tratamiento de

temozolomida y radioterapia, no candidatos a reseccion quirdrgica.

3.- Evaluar la sobrevida global a 6 meses en pacientes con astrocitoma de alto
grado tratados con bevacizumab administrado como monodroga, de manera
bisemanal, que han progresado a tratamiento de temozolomida y radioterapia,

no candidatos a reseccion quirdrgica.
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3. TAMANO DE LA MUESTRA

La evaluacion del perfil de seguridad de bevacizumab utilizado como
monodroga en pacientes con astrocitoma de alto grado que han
progresado a tratamiento de temozolomida y radioterapia, no
candidatos a reseccién quirargica no ha sido realizado y por lo tanto no
es posible calcular un tamafio de muestra. Por otro lado, siendo el disefio
de este estudio descriptivo, no comparativo, no es necesario calcularlo.
Para efectos de significancia estadistica se incluiran 30 pacientes ya que
este es el nUmero de sujetos que convencionalmente es aceptado.
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4. CRITERIOS DE SELECCION

4.1 CRITERIOS DE INCLUSION
No candidato a reseccion quirurgica.
Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Pacientes con diagndstico de astrocitoma de alto grado (glioblastoma
multiforme y astrocitoma anaplasico grado lll) confirmado histolégicamente.

Pacientes con recurrencia de la enfermedad (glioblastoma multiforme y
astrocitoma anaplasico grado lll), documentada por resonancia magnética,
posterior a tratamiento con temozolomida y radioterapia.

Estado funcional de acuerdo a la escala ECOG de 0-2.

Expectativa de vida mayor a 12 semanas.

Periodo minimo de 4 semanas de haber finalizado el tratamiento previo de
temozolamida y radioterapia.

Que firmen el consentimiento informado para recibir el tratamiento.
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4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes sometidos a un evento quirirgico 6 semanas previas al inicio del
estudio.

Pacientes con proteinuria mayor de 3 g en 24 hrs.

Pacientes con datos de hemorragia intracraneana en imagen de resonancia
magnética basal.

Hipertensién arterial sistémica refractaria a tratamiento.
Diagnostico de coagulopatia de cualquier origen.
Cuadro de tromboembolismo desarrollado 6 meses previo al inicio del estudio.

Pacientes con contraindicacion para la realizacion de la IRM.

4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que requieran procedimiento quirdrgico de urgencia durante la
administracion del medicamento.

Deseo de abandonar el tratamiento.
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5. DISENO DEL ESTUDIO

Fase Il, descriptivo, prospectivo, observacional.

6. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Posterior a cumplir con los criterios de inclusiéon y exclusion asi como la firma
del consentimiento informado se programa el tratamiento de acuerdo al
protocolo

El plan de tratamiento contempla la administracion de Bevacizumab a dosis de
10 mg/kg de peso, aplicacién intravenosa en 90 minutos, aplicando 25 mg de
difenidramina como premedicacion al tratamiento.

La administracion del tratamiento se realizara hasta la presencia de progresion,
toxicidad o muerte.

Se realizara Resonancia Magnetica después de cada 4 ciclos de tratamiento.

Al inicio de cada ciclo de tratamiento se realizara:

Examen clinico completo incluyendo neurolégico y ECOG asi como
determinacion de constantes vitales.

Examen general de orina.

Y ulterior a cada 4 ciclos de tratamiento se determinara

Quimica sanguinea de 3 elementos (Glucosa, Urea, Creatinina)

Enzimas y pruebas de funcionamiento hepéatico

Biometria heméatica completa.
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7. DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

Estudios de Gabinete: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion
establecida, en la que se referiran aquellos estudios de laboratorio que
presenten alteraciones o sean considerados de importancia para la evolucion,
manejo y seguimiento de la paciente.

Grado de Toxicidad: Variable cualitativa, ordinal, definida en grado de 1-5 de
acuerdo a la CTCAE v4.0 del NCI (National Cancer Institute)

Toxicidad: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion establecida,
en la que se referirdn aquellas manifestaciones clinicas producto de toxicidad
por el uso de los medicamentos, consignandose durante las visitas.

Motivo de la suspension: Variable cualitativa, nominal con escala de medicion
gue comprende si el motivo de suspension del tratamiento es por: Toxicidad,
retiro de consentimiento, evento adverso serio, progresion de la enfermedad, o
suspension del tratamiento por el paciente y esta se consignara al concluir su
valoracion al fin del tratamiento.

Supervivencia Libre de Progresion: Desde el registro en el protocolo hasta la
progresion, recaida o muerte de cualquier causa, lo que ocurra primero.

Supervivencia Global: Es definida desde el registro en el estudio hasta su
muerte.

Numero de ciclos aplicados: Variable cuantitativa, discreta, con unidad de
medida en numeros enteros, se registraran los ciclos aplicados.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico univariado consistira en medias y desviaciones
estandar para las variables cuantitativas y medianas y rangos o
percentilas para las variables cualitativas. Para la descripcion de la
sobrevida libre de progresion y sobrevida global se realizaran curvas de
Kaplan Meier.

Debido a que no se consiguio concluir el reclutamiento ademas de no
alcanzar el seguimiento al momento de realizar el reporte de esta tesis,
no se logro realizar el analisis de Sobrevida Libre de Progresion vy
sobrevida global con curvas de Kaplan Meier.

Dicho analisis se realizara al concluir el reclutamiento.
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8.1 EVALUACION DE LA EFICACIA

El objetivo primario es valorar el perfil de seguridad el cual se evaluara
mediante la aplicacion de CTCAE v4.0 del NCI (National Cancer Institute).

(ver anexo 16.2).
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9. RECURSOS

9.1 Humanos
Personal del Servicio de Oncologia Médica ( Residentes, Médicos Adscritos,

Enfermeria)

Personal de Laboratorio, para la toma de muestras y procesamiento de las

mismas

Personal del Servicio de Radiologia e Imagen (Médicos Adscritos, Residentes,
Enfermeria y Técnicos en turno) para la realizacion, procesamiento e

interpretacion de los estudios de gabinete.

9.2 Fisicos

Consultorios del area de consulta externa del servicio de Oncologia médica
(ubicados en el primer piso de la torre de Consulta externa), sala de aplicaciéon
de quimioterapia o en su defecto cama de hospitalizacion y equipos del servicio

de radiologia e imagen.

9.3 Financiamiento

Proyecto de investigacion no comercial.

Este estudio no cuenta con apoyo, respaldo o financiamiento por parte de la
industria farmacéutica.

Los farmacos que se utilizaran forman parte del cuadro basico y estan

disponibles en este hospital.
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10. CONSIDERACIONES ETICAS

Todo paciente ingresado al estudio debera firmar una Carta de Consentimiento
Informado, en donde en forma escrita y en lenguaje no médico se le explicara
sobre los objetivos del estudio, el plan de tratamiento y los posibles efectos
adversos del mismo.

El estudio se realizara de acuerdo a los lineamientos acerca de investigacion
en humanos con Criterios de la Convencion de Helsinki y se adhieren a las

regulaciones locales y nacionales en esta materia.

Cualquier modificacion se sometera al Comité de Etica e Investigacion.
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11. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

Planeacién de estudio y revision de la literatura :Julio-agosto 2011
Sometimiento al Comité de Etica y Comité de Investigacion: septiembre 2011
Inicio del estudio e inclusion de pacientes: Octubre del 2011

Recoleccién de datos analisis de la informacion: Agosto 2012

Presentacion de resultados e impresion de la tesis: Septiembre 2012
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12. RESULTADOS

Se presentan los resultados preliminares del tratamiento con
bevacizumab monodroga, el presente protocolo aun se encuentra en
periodo de reclutamiento. Hasta el presente momento se reclutaron 11
pacientes de septiembre de 2011 a agosto 2012, con diagnostico de
astrocitoma de alto grado, que hubieran progresado a Cirugia,
Radioterapia, Temozolomida y sin posibilidades de reseccion quirdrgica
en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”

Caracteristicas de los pacientes

Se incluyen en el estudio once pacientes con astrocitoma de alto grado
candidatos a recibir tratamiento de bevacizumab monodroga con una media
de edad de 55 afios (rango 37- 71 afios), 4 pacientes fueron mujeres (36%) y
siete hombres (64%). (Tabla 1)

La estirpe histologica que predomino fue la de Glioblastoma Multiforme en 9

pacientes (82%)y solo dos pacientes con Astrocitoma grado Il (18%).

El estado funcional al momento del ingreso al protocolo medido por ECOG fue

en nueve pacientes entre 0y 1 ( 82%) y de 2 en dos pacientes ( 18%).

Al momento del reclutamiento nueve (82%) pacientes se encontraban

ingiriendo prednisonay diez (90%) anticomiciales.

Al 100 porciento de los pacientes se le habia practicado una reseccion parcial

como parte del manejo quirdrgico.

Como antecedente patoldgico de importancia, al momento del ingreso tres
pacientes (27%) padecian de hipertension arterial sistémica bajo tratamiento

medico y dentro de metas terapéuticas.
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Valoracion inicial

A todos los pacientes se les realizo Resonancia Magnetica de manera basal,
examen general de orina, biometria heméatica, enzimas hepaticas, quimica
sanguinea, ademas de toma se tension arterial. Encontrandose al 100% de los

pacientes sin alteraciones en las cifras de laboratorio.

Tabla 1.

CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES

NUMERO

PORCENTAIJE

SEXO
HOMBRE
MUJER

7
4

64 %
36 %

EDAD
MEDIA
RANGO

55 anos
37-71 aios.

ECOG
0-2
3-4

82%
18%

GLIOBLASTOMA
ASTROCITOMA ALTO GRADO

N ON O

82%
18%

MEDICAMENTOS BASALES
CORTICOESTEROIDES
ANTICOMICIALES

82%
90%

CIRUGIA INICIAL
RESECCION PARCIAL
RESECCION COMPLETA
BIOPSIA UNICAMENTE

100%

ANTECEDENTE DE
HIPERTENSION ARTERIAL

27%
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Evaluacién de toxicidad

Se realiz6 un andlisis de la toxicidad presentada posterior a la aplicacion de

cada ciclo de tratamiento.

Los eventos presentados en los once paciente que han recibido el tratamiento

se encuentran registrados en la tabla 2 .

De los once pacientes que han recibido el tratamiento de bevacizumab
bisemanal solo un paciente (9%) presento sangrado a nivel de tejidos blandos.
Grado 3 por lo cual fue suspendido la administracion de 1 ciclo de tratamiento.
La proteinuria fue documentada en dos pacientes (18%), Grado 1. Se presento
elevacion de la Fosfatasa alcalina Grado 1 en dos pacientes (18%). Elevacion
de transaminasas Grado 2 en 2 pacientes (18%), anorexia grado 1 en cuatro
pacientes correspondiendo a un 36%, diarrea Grado 1 en un paciente (9%).La
hipertension arterial se documento en 3 pacientes, uno grado 1 (9%) y dos en
grado 2 (18%). , la fatiga fue una de las toxicidades predominantes, grado 1 en

un paciente (9%), grado 2 un paciente (9%), grado 3 en dos pacientes 18%.

El motivo de suspensién del tratamiento fue por sangrado de tejidos blandos

grado 3y la fatiga grado 3 en dos pacientes.
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Tabla 2: Descripcion de eventos adversos presentados con la

administracién de Bevacizumab mondroga.

TOXICIDAD TOXICIDAD GRADO TOXICIDAD GRADO
1-2 (%) 3-4 (%)

Sangrado de tejidos blandos 1 (9) 0

astenia 2 (18) 2 (18)
proteinuria 2 (18) 0

Elevacion de FA 2 (18) 0

Elevacion de ALT 2 (18) 0

Hipertesion arterial 3 (27) 0

Anorexia 4 (36) 0

Diarrea 1 (9) 0
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13. DISCUSION

El presente estudio fase Il, tiene como objetivo valorar la toxicidad del
uso de bevacizumab monodroga en pacientes con glioblastoma

mutliforme como tratamiento de segunda linea.

Este reporte preliminar describe las toxicidades presentadas en los once

pacientes que hasta el momento se han incluido en el estudio.

Como se puede observar en la tabla previa, el tratamiento con
bevacizumab monodroga ha sido bien tolerado, fue motivo de
suspension la astenia grado 3 y el sangrado a nivel de tejidos blando,
difiriendose la administracion por 15 dias Uunicamente, con recuperacion

excelente .

Por lo anterior se ha obtenido una excelente aceptacion y apego del

tratamiento por parte de los pacientes incluidos en este protocolo.

Actualmente no existe un tratamiento estandar en paciente que hayan
progresado a radioterapia, concomitancia a temozolamida, debido a que
la gran mayoria no son candidatos a una nueva reseccién quirdrgica,
esto llevo a la aprobacion acelerada del uso de bevacizumab en

combinacion con quimioterapia 0 en monodroga.

Debido a la poca cantidad de pacientes incluidos hasta el momento, no
podemos llegar a una conclusién lo que si podemos mencionar que la
toxicidad que se ha presentando es aceptable, manejable y que ha

permitido la aceptacion del tratamiento

Se encuentra aplicando ademas el cuestionario de calidad de vida
validado para tumores cerebrales EORTC QLQ - BN20, lo cual nos

ayudara a evaluar un punto importantisimo en esta clase de paciente que
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es el mejorar su calidad de vida como uno del objetivo primordial

reportando los resultados al concluir el reclutamiento del estudio.

El numero de pacientes calculado para ingresar al protocolo fue de 30,
pero hasta el momento solo se han incluidos 11 pacientes, de estos, un
paciente presenta progresion y 2 pacientes han fallecido, un secundario

a neumonia adquirida en la comunidad y otro de causa no conocida.

Con estos datos recolectados hasta el momento es dificil calcular la
Sobrevida Global y la Sobre Vida Libre de progresion y por lo cual
debemos de esperar a reclutar en numero de muestra propuesta asi
como esperar el tiempo para lograr la estimacion de Sobrevida libre de

progresion y Sobrevida Global.
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14. CONCLUSIONES

En base a los resultados preliminares de éste estudio se puede considerar
como una opcion de tratamiento de segunda linea con un perfil de toxicidad
tolerable y manejable. Lo cual ademas se ve reflejado en la aceptacion y

apego por parte del paciente.

Una vez concluida el reclutamiento, se realizara el analisis de calidad de vida

asi como reportaremos la sobrevida libre de progresion y la sobrevida Global.
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Hoja de recoleccion de datos.

Numero de paciente

Centro

Nombre

Edad: Teléfono:

Direccion:

Pesoen |Tallaen |SCen |FC por FR por TA en
kg cm m2 minuto minuto mmHg

Diagnostico patologia

Fecha de diagnostico oficial

(d/m/a)

Diagnostico histopatoldgico




Antecedentes de importancia

Diagnostico

Fecha de

diagnostico

Activo

Tratamiento

actual

Sl

NO

Sl NO

Respiratorio

Cardiolégico

Vascular

Digestivo

Endocrino

Alergias

Otro

Otro

Medicamentos no oncoldgicos

Medicamento

Indicacidn y dosis dia

Fecha Inicio

M
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CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

ECOG

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y OTROS

Laboratorio Fecha estudio (dia, mes, afio)
Lab RESULTADO LAB RESULTADO REFERENCIA
HB PLAQ
LEUC EGO
NEUT PROTEINAS EN
ORINA 24 HRS.

ESTUDIOS DE GABINETE Y OTROS

Estudio Realizado Fecha Observaciones
D |[M|A

Resonancia

Magnetica

Exploracion neuroldgica.
Hdbitus exterior

Estado mental, lenguaje
Nervio Craneales

| Olfatorio

Il Optico
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Il Motor ocular comun

IV Patético

V Trigémino

VI Motor ocular externo

VIl Facial

VIl Auditivo Coclear

VIl Auditivo Vestibular

IX Glosofaringeo

X Vago (Neumogastrico)

X! Espinal

Xl Hipogloso

Cabezay cuello
abdomen

Miembros toracicos

integridad, piel , movimiento (evaluacidn), tono, trofismo,fuerza,reflejosos de estiramiento
muscular, sensibilidad (superficial / profunda) por dermatoma, miotoma pruebas de
discriminacidn sensitiva, metrias, otras maniobras, reflejos patoldégicos, coordinacién

Miembros pélvicos

integridad, piel, arcos de movilidad, movimiento (evaluacidn), tono, trofismo, fuerza reflejos
de estiramiento muscular, sensibilidad (superficial / profunda),por miotoma , pruebas de
discriminacién sensitiva, y dermatoma metrias, otras maniobras, reflejos patoldgicos,

coordinacion
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ANEXO 16.4

Criterios de Eventos adversos version 4.0

Cardiovascular
EVENTO 1 2 3 4 5
ADVERSO
Hipertension | Asintomatica, Recurrente 0 | Requiere mas Con Muerte
transitoria(<24 | persistente(>24 | de 1droga | consecuencia
hrs) hrs) para su S (ue ponen
incremento de | incremento de | controlode | en peligrola
>20mmhg >20mmhg tratamiento vida
(diastdlica) o > | (diastolica) o> | mas intensivo | (Emergencia
150/100, 150/100, puede hipertensiva)
intervencion estar indicada
no indicada monoterapia
Disfuncion Asintomatica Asintomatica IC IC refractaria, | Muerte
ventricular intervencion intervencion sintomatica, pobremente
diastélica no indicada indicada responde a controlada,
tratamiento indicado
trasplante
Disfuncion | Asintomatica, | Asintomatica, IC IC Refractaria, | Muerte
ventricular FEVI 60-50% FEVI 50-40% Sintomética, | pobremente
sistolica responde al controlada,
tratamiento, FEVI < 20%,
FEVI 40-20% trasplante
indicado
Sintomas Constitucionales
EVENTO 1 2 3 4
ADVERSO
Fatiga Leve Moderada, Severa, Incapacitante
(astenia, dificultad para | interfiere con
malestar) realizar las
algunas actividades
actividades diarias
diarias
Fiebre (en 38-39 39-40 >40 >40 Muerte
ausencia de < 24hrs > 24 hrs
Neutropenia)

40



Insomnio | Ocasional, Dificultad Frecuente, Incapacitante -
no para conciliar | interfiere con
interfiere | el suefio que las AD
con la interfiere con
funcion la funcion
pero no con
las AD
Gastrointestinales
EVENT 1 2 3 4 S
0
ADVER
SO
Anorexia | Perdidadel | Ingesta oral Asociado a Con Muerte
apetito sin | alterada, sin perdida consecuen-
alteracion en perdida significativa de cias que
habitos de | significativa peso ponen en
comer de peso o desnutricion, | peligro la vida
desnutricion, indicada
indicados Nutricion a
suplementos través de
nutricionales | sondas o NPT
Constipa- | Ocasional o | Persistente, Interfiere con Con Muerte
cion Intermitente, | uso regular las AD, consecuencia
uso de laxantes | desimpactacion | s que ponen
ocasional de | o0enemas manual esta en peligro la
laxantes o indicada vida
enemas
Diarrea Incremento 4-6 >7 Consecuencia | Muerte
<de4 evacuaciones | evacuaciones al | s que ponen
evacuacione al dia, no dia, interfiere en peligro la
s al dig; interfiere con con las AD, vida ( colapso
incremento | AD, Indicado | Incontinencia circulatorio)
leve en el tx con severa, requiere
gasto de la liquidos IV | hospitalizacion,
ostomia por <24 hrs; | Liquidos IV >
comparadaa | incremento 24 hrs,
la basal moderado en incremento
el gasto, no severo en el
interfiere con | gasto, interfiere
la AD con la AD
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Sangrado | Moderado, Sintomas Requiere Consecuen- Muerte
gastroint | Norequiere | moderados, transfusion, cias que
es-tinal | intervencion | intervencion intervencion ponen en
bajo medica o radioldégica peligro la
minima endoscopicao | vida, requiere
cauterizacion quirurgica intervencion
quirdrgica
urgente
Metabdlico
EVENTO 1 2 3 4 5
ADVERSO
FA Normal a 2.5-5.0 5.0-20.0 >20.0
2.5
BT Normal a 15-3.0 3.0-10.0 >10.0
15
ALT Normal a 2.5-5.0 5.0-20.0 >20.0
3.0
AST Normal a 2.5-5.0 5.0-20.0 >20.0
3.0
CrS 1-1.5 del 15-3.0 3.0-6.0 >6.0
basal
Hipomegnesemia | Normal a 1.2-0.9 0.9-0.7 <0.7ng/dL | Muerte
1.2
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ANEXO 16.6

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo: Estudio fase Il de seguridad vy eficacia del uso de Bevacizumab en
pacientes con astrocitomas de alto grado que progresan a Cirugia, Radioterapia,
Temozolomiday sin posibilidades de reseccidn quirlargica

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio prospectivo para evaluar la
eficacia y seguridad del anticuerpo monoclonal bevacizumab como tratamiento
de segunda linea en pacientes con astrocitoma de alto grado ante recaida y no
candidato a reseccidn quirargica.

El tratamiento consiste en recibir bevacizumab intravenoso como monoterapia,
este farmaco ha demostrado efectividad como tratamiento para los
astrocitomas de alto grado.

El tratamiento con bevacizumab monodroga ha sido aprobado por la agencia
americana de drogas y medicamentos para su uso como monoterapia o en
combinacién con otros agentes de quimioterapia desde mayo del 2009

En casos como el suyo, el objetivo es evaluar la seguridad de el tratamiento
ante larecaida de su enfermedad, el se logra evaluando el grado de toxicidad de
los siguientes efectos adversos que pueden esperarse elevacion de la presion
arterial, presencia de proteinas en la orina, presencia de sangrado en cualquier
parte del cuerpo complicaciones de cicatrizacion, perforacidn intestinal, eventos
trombo embolicos y reaccién alérgica durante su administracién intravenosa
por lo cual se le administrara un antihistaminico previo a la infusion del
tratamiento, ademas de solicitar en cada visita un examen general de orina y
monitorizar la presion arterial.

Ademas de evaluar el periodo en el que se mantiene controlado el tumor
[lamado “periodo libre de enfermedad” y el periodo de sobrevida total.
esperamos también con este estudio que al ser un tratamiento ambulatorio, la
tolerabilidad y comodidad sea mayor para usted. Este tratamiento es con fines
paliativos, es decir no pretende curar la enfermedad solo controlar los sintomas
y en algunos casos disminuir la enfermedad , lo que puede acompafarse de
alivio de las molestias y complicaciones que su enfermedad le produce.

Este tratamiento para pacientes candidatos a monoterapia con bevacizumab se
dard cada dos semanas.

Usted ha sido seleccionado para el estudio por que cumple con los criterios de
ingreso y cuenta con un adecuado estado de salud y funcional. En todos los
casos se mantendra durante el estudio una estrecha vigilancia, se realizaran las
maniobras, ajustes y cuidados generales necesarios para evitar riesgos 6 en su
defecto corregir cualquier problema que se presente.

En caso de no aceptar el ingreso al estudio la calidad en su atencidon medica, las
terapias a seqguir y la cobertura de su servicio de seguridad social (hospital) no
se afectara o modificara. Si usted decide ingresar al estudio de igual forma
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puede solicitar salir del mismo en el momento que usted lo desea sin necesidad
de dar explicaciones o razones y no se vera afectada su atencién médica. Es
importante saber que usted no realizara gasto o pago alguno por ingresar al
estudio o posteriormente. Toda la informacién obtenida con objeto de este
estudio mantendra siempre confidencialidad de todos los datos obtenidos y que
seran incluidos de forma integra a su expediente clinico de este Centro Médico
Nacional.

A continuacién debera completar y firmar los datos subsecuentes los cuales
especifican que se me ha informado claramente los objetivos del estudio, los
beneficios y riesgos o toxicidad del medicamento, aceptando ingresar al mismo.
Yo en pleno
uso de mis facultades he sido informado claramente del objetivo, beneficios y
riesgos o efectos secundarios del protocolo de investigacién titulado, aceptando
ingresar al mismo reconociendo que no se me ha presionado de ninguna forma
paraingresar a este.

Ciudad de México, Distrito Federal, a los dias del mes de
de afio dos mil

Firmay nombre del paciente

Firmay nombre Nombre y firma

Testigo Testigo

Nombre y firma del Investigador o persona designada que obtuvo el
consentimiento

Investigador principal: Dr. Alejandro Juarez Ramiro
Investigador asociado: Dra. Karina Murillo Medina

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE
Teléfono: 5200-5003 Ext. 14435y 14436

Presidente del comité de ética: Dr. Abel Archundia Garcia
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE
Teléfono 5200-5003 Ext. 146
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