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1. MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES

El Astrocitoma multiforme es el tumor cerebral mas comun que crece de las células
del linaje astrocitico, representa el 25% de todos los tumores cerebrales, el 55% de los
tumores del grupo glioma, el 90% de los gliomas de los hemisferios cerebrales del
adulto, siendo uno de los mas comunes y agresivos del sistema nervioso central. Su
incidencia es de 3.1 por 100,000 personas al afo, habiendo una incidencia mayor en
el sexo masculino 7.2 por 100,000 personas por ano 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 anos. (1)

Esta enfermedad tiene una media de sobrevida global de 18 meses, con una
sobrevida libre de progresién de 9 a 10 meses para pacientes que presentan
recurrencia con una respuesta al tratamiento menor del 10%. (2)

Debido a que la re-operacion y la re-irradiacion son tratamientos opcionales en la
minoria de los pacientes con astrocitoma 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 forman de la
existente vasculatura por migracion y proliferacién de las células endoteliales, en el
caso del astrocitoma multiforme se caracteriza por ser altamente vascularizado, con
gran expresion de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que es un
importante regulador de la angiogénesis. La expresion de altos niveles de VEGF se
observan en areas de necrosis, con relativa hipoxia y en regiones de proliferacion
endotelial. El nivel 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 y crisis hipertensivas.
Al momento de la infusiéon en menos del 5% se pueden presentar reacciones alérgicas
al medicamento (3)

El 5 de mayo del 2009 la FDA aprobé la administracién de bevacizumab como agente
mono droga para pacientes con glioblastoma multiforme con progresion de la
enfermedad a tratamiento previo. (5) En el estudio BRAIN publicado en 2009, en el
cual se evalud la eficacia de bevacizumab solo o en combinacion con irinotecan, en
167 pacientes con astrocitoma multiforme recurrente, observando una sobrevida
Libre de Progresion a 9 meses de 42.6% para bevacizumab solo 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 solo y 8.7 para la combinacion. (7).

En el Instituto Nacional de Cancer ( NCI 06-C-0064E), se evalud la actividad del
bevacizumab en pacientes con astrocitoma recurente. Los pacientes fueron tratados



con bevacizumab 10 mg/kg cada dos semanas hasta la progresion, momento en el
cual fueron tratados con bevacizumab en combinacién con irinotecan 340 mg/m2 o
125 mg /m2. La sobrevida libre de progresion a 6 meses fue de 29% y sobrevida
global a 6 meses de 57% . (7)

En el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, se realizé un estudio con
Bevacizumab en pacientes con astrocitoma de alto grado, en el cual unicamente se
evalud la seguridad del medicamento, pero no se evalu6 la efectividad del mismo
debido a problemas de logistica institucional, informando en dicho estudio que el
medicamento es seguro en el manejo de esta patologia oncolégica, reportando
unicamente 5% de complicaciones caracterizadas por proteinuria e hipertension
arterial sistémica de grado moderado, ambas complicaciones no ameritaron
suspension del Bevacizumab. (8)



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los astrocitomas de alto grado son tumores cerebrales muy vascularizados con
elevado riesgo de mortalidad a corto plazo. El bevacizumab es un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado que se une al factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF), reduciendo la formacién de nuevos vasos sanguineos en el
tejido tumoral, lo cual podria mejorar la sobrevida de los pacientes con esta patologia.
El 5 de mayo del 2009 la FDA aprobé la administracién de bevacizumab como agente
mono droga para pacientes con astrocitoma multiforme con progresion de la
enfermedad.(2,5)

En el servicio de Oncologia Médica del CMN 20 de Noviembre en 2012 se evalud la
seguridad del medicamento, observando solo 5% de eventos adversos caracterizados
por hipertension arterial sistémica y proteinuria en grado moderado que no amerit6 la
suspension del farmaco, pero no se ha evaluado su efectividad en la mejoria de
sobrevida++. En un estudio previo realizado en el servicio de Oncologia medica en el
ano 2011(8), unicamente se observo proteinuria e hipertension arterial sistémica, en
ambas en grado moderado que no amerito suspension del Bevacizumab
considerandose como un medeicamentio seguro. Basado en esto planteamos la
siguiente pregfunta de investigacion:

Cuadl es la efectividad del uso de Bevacizumab en pacientes con astrocitoma de

alto grado que progresa a cirugia/radioterapia/temozolamida y sin posibilidad de
reseccidn con cirugia.?

1.3 JUSTIFICACION



El Glioblastoma Multiforme es un problema de salud, que ocasiona un deterioro
neuroldgico importante, con tasas de respuesta al tratamiento menores al 10%. Este
tumor es altamente vascularizado y con gran expresion de VEGF( Factor de
Crecimiento del Endotelio vascular)por lo que el bevacizumab, que es un farmaco
antiangiogenico, podria tener actividad antitumoral importante en este tipo de tumor.
Este farmaco ha sido aprobado por la FDA desde 2009 para el tratamiento de
astrocitomas de alto grado y en el servicio de Oncologia Médica del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre ya fue evaluado respecto a su seguridad en el tratamiento
de esta enfermedad (Tesis de especialidad)(8), sin embargo por diversos problemas
de logistica institucional no fue posible evaluar la efectividad del medicamento por lo
que proponemos el presente estudio para complementar el estudio previo con la
evaluacién de la efectividad de Bevacizumab en la sobrevida de pacientes con
astrocitoma de alto grado avanzado no susceptibles de reseccién quirurgica,
esperando con esta informacion conocer la utilidad del medicamento, mejorando asi la
atencion otorgada al paciente derechohabiente



1.4 PREGUNTA DE INVESTIGACION

(S e obtendra con la administracion de bevacizumab beneficio en
sobrevida global y sobrevida libre de progresion en pacientes con
astrocitoma de alto grado que han progresado a tratamiento de
temozolomida, radioterapia y no candidatos a reseccidn quirurgica?



1.5 HIPOTESIS

El estudio que se pretende realizar es descriptivo por lo que no requiere hipotesis, sin
embargo, considerando que existe informacién en la literatura médica con la cual
podemos comparar nuestros resultados, planteamos la siguiente hipotesis:

El tratamiento de pacientes con astrocitoma de alto grado que progresa a
cirugia/radioterapia/temozolamida y sin posibilidad de reseccién con cirugia con
Bevacizumab tiene una efectividad similar a la informada en el estudio BRAIN (7) con
una sobrevida a 6 meses del 50%.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer la efectividad del Bevacizumab en la sobrevida de pacientes con astrocitoma
de alto grado que progresa a cirugia/radioterapia/temozolamida y sin posibilidad de
reseccion con cirugia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

En pacientes con astrocitoma de alto grado que progresa a
cirugia/radioterapia/temozolamida y sin posibilidad de reseccién con cirugia:

Conocer la sobrevida libre de progresion.

Conocer los sitios de recurrencia.

Conocer el tiempo de recurrencia.

Conocer los cambios en las dimensiones del tumor.

Conocer la calidad de vida.

aobhonN~



3. TAMANO DE LA MUESTRA

Cohorte Retrolectiva

El estudio BRAIN inform6é una mejoria en el periodo libre de progresién de la
enfermedad del 50% a 6 meses, considerando nuestra hipétesis en donde esperamos
obtener un resultados similar, utilizando la férmula para proporciones, para un poder
de 0.80 y un error tipo 1 de 0.05 se requiere una poblacién de estudio de 67 pacientes.

n=Za+if pq
d?_
Dénde: Za= 1.96; ZB= 0.84; p=0.50; q=1-p; d = 0.10

Considerando la baja casuistica de astrocitoma de alto grado que progresa a
cirugia/radioterapia/temozolamida y sin posibilidad de reseccién con cirugia atendido
en el servicio de Oncologia Médica, el tamano de muestra calculado es poco viable
para el estudio, por lo que se propone analizar el total de pacientes que han sido
tratados con bevacizumab, los cuales son un total de 16 pacientes.



4. CRITERIOS DE SELECCION

4. 1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes hombres y mujeres de cualquier edad con diagnostico astrocitoma de alto
grado que progresa a cirugia/radioterapia/temozolamida y sin posibilidad de reseccion
con cirugia tratados con Bevacizumab

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

. Pacientes con otro tipo de cancer agregado.

4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con expediente clinico incompleto.



5. DISENO DEL ESTUDIO

Retrolectivo.

6. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Revisaremos el registro del servicio de Oncologia médica, seleccionando los
expedientes clinicos de los paciente que cumplan con los criterios de seleccion.
Registraremos las siguientes variables del expediente clinico: Edad. Sexo,
caracteristicas histopatrologicas, localizacion del tumor, sobrevida global, tiempo libre
de progresion de la enfermedad y calidad de vida.



7. DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

INDEPENDIENTE

Astrocitoma de alto grado: Neoplasia intracraneal primaria del sistema nervioso
central que deriva de astrocitos que se han vuelto inmortales. Este cancer tiene una
sobrevida maxima de 12 meses. En estadios avanzados es candidato a ser tratado
con cirugia/radioterapia/temozolamida, pero en algunos casos el crecimiento tumoral
lo hace no susceptible de reseccion quirdrgica. Nominal presente/ausente.

DEPENDIENTE

Efectividad: Respuesta al tratamiento con bevacizumab determinada a través de las
siguientes variables:

e Supervivencia libre de progresion: Tiempo de evolucion después del
tratamiento con bevacizumab en el cual no se detecta aumento de la actividad
tumoral. Cuantitativa medida en meses.

e Supervivencia Global: Tiempo de sobrevida después del tratamiento con
bevacizumab. Cuantitativa medida en meses.

e Reducciéon tumoral: Disminucion de las dimensiones del tumor al menos del
10% de las dimensiones basales. Cuantitativa expresada en porcentaje.

Covariables
Edad: Tiempo de vida desde el nacimiento. Cuantitativa medida en afos.
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group): Escala mediante la cual se mide la
calidad de vida de un paciente con cancer, cuyas expectativas de vida cambian en el
transcurso de meses, semanas e incluso dias.
0-Vida normal sin limitaciones de ningun tipo.
1- Limitacién para actividades que requieren de grandes esfuerzos fisicos
2- Se vale por si mismo, puede estar fuera de cama o en reposo menos del 50%
del dia
3- No se vale por si mismo, se encuentra encamado o en reposo mas del 50%
del dia
4- Invalido, dependiente y encamado al 100%

8. ANALISIS ESTADISTICO



Utilizaremos el programa estadistico SPSS v20 para Windows. El analisis univariado
se realizara con medidas de tendencia central y de dispersiéon (Medias, desviacion
estandar, medianas y rangos) de acuerdo al comportamiento de los datos. La
Sobrevida Global y el periodo libre de progresiéon de la enfermedad con analisis de
kaplan Meier y para la comparacién de estas con lo informado en la literatura médica
utilizaremos Log Rank. Consideraremos significancia estadistica con p < 0.05



8.1 EVALUACION DE LA EFICACIA

El objetivo primario es valorar la efectividad de la administracion de
bevacizumab , la cual sera medida mediante la sobrevida global vy

sobrevida libre de progresion.



9. RECURSOS

9.1 Humanos

e Dra.Ayurabid Castillo Ramirez: Involucrada en todos los procesos del estudio
e Dr. Alejandro Juarez Ramiro: Asesoria y analisis de informacion



10. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se ajustara a los lineamientos establecidos por la declaracién de Helsinki y
de la institucion en materia de investigacion clinica. La informacion obtenida sera
manejada en forma confidencial y considerando que se trata de un estudio
estrictamente descriptivo y retrolectivo no se requiere carta de consentimiento
informado.



11. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

e Sometimiento al Comité de Etica y Comité de Investigacion: Mayo 2014
e Recoleccion de datos analisis de la informacion: Junio 2014

e Presentacion de resultados e impresion de la tesis: Agosto 2014



12. RESULTADOS

Se presentan los resultados del tratamiento con bevacizumab
monodroga, se revisaron 22 epedientes de paceintes con progresion a
temozolomida /radioterapia y sin posibilidad de reseccion quirurgica, a
loa cuales se les admin istro bevacizumab monodroga a dosis de
15mg/kg bisemanal, en los culaes se observo incremento en cuanto a la
Sobrevida global y sobrevida libre de progresion”

Caracteristicas de los pacientes

Se incluyen en el estudio 22 pacientes con astrocitoma de alto grado
candidatos a recibir tratamiento de bevacizumab monodroga con una media
de edad de 55 afnos (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 prednisona y diez (90%) anticomiciales.

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

como parte del manejo quirurgico.

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

medico y dentro de metas terapéuticas.



Valoracion inicial

A todos los pacientes se les realizo Resonancia Magnetica de manera basal,

examen general de orina, biometria hematica, enzimas hepaticas, quimica

sanguinea, ademas de toma se tensién arterial. Encontrandose al 100% de los

pacientes sin alteraciones en las cifras de laboratorio.

Tabla 1.

CARACTERISTICAS DE LOS NUMERO PORCENTAIJE
PACIENTES

SEXO 41 %
HOMBRE 14 59% %
MUJER 18

EDAD

MEDIA 55 afios

RANGO 37-71 afos.

ECOG

0-2 20 97%
3-4 2 3%
GLIOBLASTOMA 18 91%
ASTROCITOMA ALTO GRADO | 4 9%
MEDICAMENTOS BASALES

CORTICOESTEROIDES 22 100%
ANTICOMICIALES 10 53%
CIRUGIA INICIAL

RESECCION PARCIAL 22 100%
RESECCION COMPLETA 0 0
BIOPSIA UNICAMENTE 0 0
ANTECEDENTE DE 3 %

HIPERTENSION ARTERIAL




Evaluacion de toxicidad

Se realizé un analisis 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 suspension del tratamiento fue por sangrado de tejidos blandos

grado 3 y la fatiga grado 3 en dos pacientes.



Tabla 2: Descripcidon 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

Elevacién de FA 2 (18) 0

Elevacion de ALT 2 (18) 0

Hipertesion arterial 3 (27) 0

Anorexia 4 (36) 0

Diarrea 1 (9) 0




13. DISCUSION

El presente estudio fase Il, tiene como objetivo valorar la efectividad 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,
difiriéndose la administracion por 15 dias unicamente, con recuperaciéon

excelente .

Por lo anterior se ha obtenido una excelente aceptacién 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 reseccion quirurgica,
esto llevo a la aprobacién acelerada del uso de bevacizumab en

combinacion con quimioterapia 0 en monodroga.

Se llega a una conclusién de que la administracion de bevacizumab

ingrementa la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion.



14. CONCLUSIONES

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

apego por parte del paciente.

Por lo tanto se observa incremento en cuanto a la sobrevida global y sobrevida

libre de progresion.
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