UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES
PARA LOS TRABAJADORES DEL ESTADO
CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”

“EFICACIA DE LA TERAPIA DE MANTENIMIENTO CON
CAPECITABINA DESPUES DE PRIMERA LINEA DE
QUIMIOTERAPIA, PARA INCREMENTAR LA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN
PACIENTES CON CANCER GASTRICO METASTASICO”

TRABAJO DE INVESTIGACION QUE PRESENTA:
DR. SAMUEL ZENTENO TORRES

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE POSGRADO EN:
ONCOLOGIA MEDICA

TUTOR DE TESIS: DRA. LAURA TORRECILLAS
TORRES

NO DE REGISTRO DE PROTOCOLO: 954.2014

MEXICO, D.F. AGOSTO 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FIRMAS DE AUTORIZACION

DRA. AURA A. ERAZO VALLE SOLIS
SUBDIRECTORA DE ENSENANZA E INVESTIGACION
CMN 20 DE NOVIEMBRE-ISSSSTE

DRA. GUADALUPE CERVANTES SANCHEZ
JEFE DE SERVICIO DE ONCOLOGIA MEDICA
CMN 20 DE NOVIEMBRE-ISSSTE

DRA. LAURA TORRECILLAS TORRES
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE ONCOLOGIA MEDICA
CMN 20 DE NOVIEMBRE-ISSSTE

DRA PERLA PEREZ PEREZ
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE ONCOLOGIA MEDICA
CMN 20 DE NOVIEMBRE-ISSSTE

DR. SAMUEL ZENTENO TORRES
TESISTA DE EL CURSO DE POSGRADO EN ONCOLOGIA MEDICA
CMN 20 DE NOVIEMBRE-ISSSTE



INDICE

INErOUCCION. .. .. e 4
ANLECERABNTES . ...t e 5
Planteamiento del problema..................coooci 7
JUSHIfICACION. .. .o, 8
HIPOtESIS. . i 9
Objetivo general.........ccoiiiiiiiii 9
Objetivos especifiCoSs.......ccooviiiiiiii e, 9
Metodologia de la investigacion..................coooiiene, 10
ASPECLOS BLICOS. ...ttt 20
Cronograma de Actividades...........cccooieiiiiiiiiiiiiinnnns. 21
ReSURAdOS. ... 22
DISCUSION. ...t 29
CONCIUSIONES. ... e 32
Referencias bibliograficas...................ooo 33



INTRODUCCION

El céancer géstrico ocupa el segundo lugar en mortalidad por
neoplasias malignas en el mundo. De acuerdo al GLOBOCAN se
registraron 988 000 casos con 736 000 muertes en el 2008. En
México se reportaron 7,859 casos nuevos y 6,751 muertes. Lo que
representa que sdlo 1 de cada 4 pacientes estén vivos al afio del

diagndstico. 6

La poliquimioterapia, con esquemas basados en fluoropirimidinas,
compuestos platinados, antraciclinas, taxanos, e irinotecan en
diferentes combinaciones ha tenido moderado impacto en la
supervivencia global (SG) de estos pacientes, sin lograr establecer
un estandar de tratamiento. La supervivencia libre de progresion
(SLP) con los diferentes esquemas alcanzan de 5 a 7 meses y la
SG 8.5 a 11.2 meses.qg Por ello es necesaria la implementacion de
nuevas estrategias buscando incrementar la SLP y con ello la SG

de estos enfermos.

En mudltiples estudios; principalmente en céncer colo-rectal y cancer
de mama; se ha utilizado la capecitabina sola o en combinacién
como terapia de mantenimiento habiendo demostrado incremento
en la SLP y SG, entre 2-4 meses comparado con pacientes que
s6lo reciben primera linea de quimioterapia y continuaron con
vigilancia.;;.13 Destaca un perfil de seguridad aceptable incluso en

pacientes mayores de 75 afios.y4

En céncer géstrico los protocolos de tratamiento suspenden la
qguimioterapia después de administrar 6 a 8 ciclos, ya que se
considera que en ese momento se ha obtenido el maximo beneficio

de un esquema de tratamiento. Posterior a la progresion se revalora



si el paciente es candidato a una nueva linea de tratamiento
tomando en cuenta las condiciones generales del paciente, el tipo
de progresién y las opciones de quimioterapia disponibles. No hay
estudios que exploren el uso de quimioterapia de mantenimiento en

cancer géstrico.
ANTECEDENTES

El tratamiento del céncer géastrico como de casi todas las
neoplasias depende principalmente de la etapa clinica,
constituyendo esta el principal factor pronéstico de sobrevida. La
cirugia es el tratamiento de eleccion siempre que se pueda resecar
completamente el tumor, en caso de considerarse irresecable el
tratamiento de eleccién es la quimioterapia preoperatoria que se
estima puede convertir en resecables entre el 40 y 50% de los
tumores localmente avanzados, inicialmente considerados

irresecables.;

En céncer géstrico, las tasas de recurrencia posterior a una cirugia
se encuentran entre el 40 y 80%, presentandose las recurrencias
durante los 3 primeros afios posteriores a la cirugia, 38 - 45% de
estas ocurren de manera locorregional (en el sitio de la
anastomosis, ganglios locorregionales) y 54% presentan
diseminacién peritoneal. Estos casos (recurrencia) son manejados

como enfermedad metastasica.,

En pacientes diagnosticados inicialmente como enfermedad
metastdsica, 0 que metastatizan durante su evolucion, el
tratamiento de eleccion es la quimioterapia, habiendo demostrando

esta estrategia prolongacion significativa de la supervivencia.ss



En el contexto de la enfermedad irresecable, recurrente o
metastdsica, se han probado diversos esquemas sin lograr
establecer un estandar de tratamiento y la eleccién del tratamiento
depende de los recursos disponibles, la experiencia del médico, el
estado funcional del paciente y el perfil de toxicidad de cada
esquema. La sobrevida libre de progresién con las diferentes
opciones alcanza 5-7 meses y la sobrevida global 8.5 — 11 meses,
con tasas de respuesta favorable que no superan el 50% de los

pacientes. ¢.g

La mayoria de los esquemas de tratamiento contemplan como
méximo programas de 6-8 ciclos de quimioterapia, considerando
gue es el nimero de ciclos en que se ha alcanzado el maximo
beneficio y que la toxicidad se incrementa con un nimero mayor de
ciclos. Se reserva el inicio de una nueva linea de tratamiento hasta
el momento que se demuestra progresién clinica o radioldgica de la
enfermedad. En cancer gastrico no hay estudios que evallen

mantener quimioterapia en estos pacientes hasta la progresion.

La capecitabina es una fluoropirimidina oral indicada para el
tratamiento de mudltiples neoplasias como cancer géstrico, mama,
colo-rectal, etc. Se ha demostrado su eficacia en cancer gastrico

s6lo o en combinacion con otros farmacos.q

Un estudio realizado en nuestro centro demostré que es seguro el
uso prolongado de capecitabine, por periodos mayores a 6 meses;
reportando incluso hasta 65 ciclos de tratamiento, en pacientes con
cancer colo-rectal y cancer de mama, en diferentes lineas de
tratamiento. La toxicidad fue tolerable y mejoré al disminuir la dosis

en un 25%.4g



En otras neoplasias como cancer de mama o cancer colo-rectal el
tratamiento con capecitabine como terapia de mantenimiento
posterior a la quimioterapia intensiva, ha demostrado incremento en

la SLP enunrangode 2 -3 mesesy SG1-1.5meses. 1114

En casos seleccionados algunos clinicos consideran dar terapia
de mantenimiento posterior a la primera linea de quimioterapia,
sobre todo en aquellos pacientes con buen estado funcional,
intentando emular los resultados obtenidos con esta estrategia en
cancer colo-rectal y cancer de mama. Un analisis retrolectivo de
10 casos tratados en este Centro Médico Nacional se observé que
los pacientes que continuaron con capecitabine de mantenimiento
alcanzaban SLP y SG superiores a lo reportado en la literatura
(10.8 y 17.9 meses respectivamente), este trabajo se encuentra

en proceso para su publicacién.s

PLANTEAMENTO DEL PROBLEMA

Ante el panorama antes comentado, nos planteamos la siguiente

pregunta:

¢(,Cuél es la eficacia de la terapia de mantenimiento con
capecitabina después de primera linea de quimioterapia, para
incrementar la supervivencia libre de progresion en pacientes con

cancer gastrico metastasico?



JUSTIFICACION

La supervivencia global (SG) en estadios clinicos IV para céncer
gastrico estimada por el SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results) del National Cancer Institute de los Estados Unidos
(1973-2005) es de 27 %y 4 % a 1y 5 afios respectivamente.;; En
México no hay estadisticas por etapas clinicas pero lo reportado en
un estudio retrospectivo del Hospital General de México, es que la
SG a?2afiosesde 13.8% y a5 afios de 0.9%.,g

Considerando el pobre pronéstico de sobrevida alcanzado con las
opciones terapéuticas actuales, es necesario valorar nuevas
estrategias de tratamiento que mejoren la sobrevida global y el
periodo libre de progresion, por lo que proponemos el presente
estudio para evaluar la eficacia de la terapia de mantenimiento con
capecitabina después de primera linea de quimioterapia, en un
intento de incrementar la supervivencia libre de progresion en

pacientes con cancer gastrico metastasico.



HIPOTESIS

La terapia de mantenimiento con capecitabina después de primera
linea de quimioterapia, incrementa la supervivencia libre de

progresidn en pacientes con cancer gastrico metastasico.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia de la terapia de mantenimiento con
capecitabina después de primera linea de quimioterapia, para
incrementar la supervivencia libre de progresion en pacientes con

cancer géastrico metastasico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
En pacientes con c&ncer gastrico metastasico:

1. Conocer la supervivencia libre de progresién al ser tratados

con terapia de mantenimiento con capecitabina.

2. Conocer la supervivencia global de estos pacientes a un

afo.

3. Conocer el perfil de toxicidad de la terapia de

mantenimiento con capecitabina.



METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
Disefion de estudio.

Estudio piloto cuasi — experimental.

Tamafio de la muestra.

Considerando que no se ha probado la terapia de mantenimiento
con capecitabina en pacientes con céncer gastrico metastasico,

proponemos un escrutinio exploratorio con 10 pacientes.

Definicion de las unidades de observacion.

Pacientes con cancer géstrico avanzado o metastasico tratados en
el servicio de oncologia médica del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” ISSSTE.

Definicion del grupo control.

Autocontroles.

10



Criterios de Inclusién.

Pacientes mayores de 18 afios.

2. Pacientes con céncer gastrico metastasico confirmado con
estudio histopatoldgico y estudios de imagen.

3. Pacientes que hayan recibido primera linea de
guimioterapia con esquemas de quimioterapia basados en
fluoropirimidinas y que hayan alcanzado respuesta parcial
o enfermedad estable con el tratamiento.

4. Exadmenes de laboratorio con anterioridad no mayor a 10
dias previo a su ingreso a protocolo con: ALT y/o AST no
mayor a 1.5 veces el valor maximo de referencia (en caso
de enfermedad metastasica a higado se permite hasta 2.5
el valor mdximo de referencia), bilirrubinas totales < 1.5
mg/dl (en caso de enfermedad metastédsica a higado 2
mg/dl ).

5. Estado funcional ECOG 0 - 2.

Mujeres en edad fértii deberan tener método de
planificacién familiar y/o prueba de embarazo negativa.
Capacidad para ingerir alimentos y medicamentos.

Consentimiento informado.
Criterios de exclusion.

1. Tratamiento previo con mas de una linea de quimioterapia
para enfermedad metastésica.

2. Segundas neoplasias.
Antecedente de diarrea no controlada.

4. Antecedente de hipersensibilidad o alergia conocida a

capecitabina.
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5. Antecedente de toxicidad mayor a grado 3 con el uso de
capecitabina.

6. Proceso infeccioso agudo.

Criterios de eliminacion.

7. Retiro del consentimiento informado por parte del paciente.
8. Apego al tratamiento deficiente con mas de 10% de no
ingesta del medicamento.

9. Pérdida de mas de una cita a su evaluacion.

Variables y unidades de medida.
Variables independientes:

e Céncer géstrico avanzado (variable nominal). Definido como
aquel que se estadifique con tumor que invade la serosa o
estructuras adyacentes (T4) o extensién macroscopica a mas
de 7 ganglios linfaticos regionales (N3 MO0), o pacientes en que

la cirugia esté contraindicada.

e Céancer géstrico metastdsico (variable nominal). Definido
de acuerdo a la AJJC 7a edicion como estadio clinico con
cualquier tamafio tumoral, cualquier estado ganglionar y
presencia de metastasis (qT, gN, M1). (Ver anexo 1). En esta
variable se incluyen pacientes con céncer resecado que
presentan recurrencia (evidencia de que la enfermedad aparece
nuevamente) local o a distancia y/o que no se consideran

candidatos a manejo quirargico.
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» Estadio clinico. (variable cualitativa nominal). Se definira de
acuerdo a la clasificacién de la American Joint Committee on

Cancer (Anexo 1).

« Sitio de metastasis. (variable cualitativa nominal). Organo u

6rganos con metastasis al inicio del estudio.

* NOmero de sitios metastdsicos. (variable cuantitativa

discreta). Numero de sitios metastasicos al inicio del estudio.

» Estado funcional. (variable cualitativa nominal). Se define
de acuerdo a la clasificacion del estado funcional del Eastern

Cooperative Oncology Group:

DEFINICION

0 Completamente activo, capaz de realizar toda actividad previa a
la enfermedad sin restricciones.

Restringido en la actividad fisica enérgica, pero esta en régimen

1 ambulatorio y es capaz de realizar el trabajo de naturaleza ligera
o sedentaria (como trabajo de la casa ligero, o trabajo de
oficina).

2 En régimen ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo, pero

incapaz de realizar ninguna actividad de trabajo. Tiene que
quedarse encamado durante < 50% de las horas de vigilia.

3 Capacidad limitada de cuidar de si mismo, confinado a la cama o
una silla durante mas del 50% de las horas de vigilia.

4 Totalmente incapaz. No puede cuidar de si mismo. Totalmente
confinado a la cama o una silla.

5 Muerto
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Variables dependientes.

* Toxicidad (variable cualitativa nominal): toxicidad grado 1, 2,
3, 4 0 5. Se evaluard empleando la escala de Criterios de
Terminologia Comun para Efectos Adversos versién 3.0 del
Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (NCI-
CTCAE, Anexo 2), al término e inicio de cada ciclo, hasta
progresion y buscando determinar la incidencia de efectos
adversos. Se anexa formato para recoleccién de datos (Anexo
4). Sélo se considerardn los efectos adversos atribuibles al

tratamiento con capecitabina.

* Eficacia (variable cuantitativa discreta): medida en meses.
Definida como sobrevida libre de progresién mayor de 6 meses
de acuerdo a criterios a evaluacion de la respuesta tumoral de
acuerdo a los Criterios de Respuesta de los Tumores Sdlidos,
RECIST versién 1.1. Basal y monitoreo posterior al tercer y
sexto ciclos, o antes si presenta otros datos clinicos de
progresion tumoral. Deber4d cumplir al menos uno de los
criterios para considerarse como respuesta favorable

(respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable):

* Respuesta clinica (variable cualitativa nominal): definida de

acuerdo a los siguientes criterios (RECIST version 1.1) :

Respuesta Completa (RC): Desaparicion de toda evidencia

clinica y radiolégica de tumor (tanto diana como no diana).

Lesiones diana: Todas las lesiones medibles hasta un maximo
de 10 lesiones representativas de todos los 6érganos

involucrados deben ser identificadas como lesiones diana y

14



deben ser registradas y medidas de manera basal. Estas 10
lesiones deben ser seleccionadas basandose en su tamafio
(lesiones con los mayores didmetros) y en lo idoneas que son
para realizar mediciones repetidas exactas (ya sea por técnicas
de imagen o clinicamente). Se calcular4d la suma de los
diametros mayores (DM) de todas las lesiones diana y se
reportara como la suma de DM basal. La suma de DM basal se
usard como referencia para caracterizar mejor la respuesta
objetiva del tumor en cuanto a la dimensién medible de la
enfermedad. Si hay > 10 lesiones medibles, aquellas que no
hayan sido seleccionadas como lesiones diana seran
consideradas junto con la enfermedad no medible como

lesiones no diana.

Lesiones no diana: Todas las lesiones no medibles (o sitios de
enfermedad) més toda lesion medible no incluida entre las 10
enlistadas como lesiones diana. No se requieren las
mediciones, pero estas lesiones deben ser registradas de
manera basal y deben ser seguidas como “presentes” o
“ausentes”. Todas las lesiones que aparezcan durante el
estudio y las lesiones que cambien de no medibles a medibles
durante el estudio deben ser registradas como lesiones no

diana.

Respuesta Parcial (RP): Disminucién de por lo menos 30% en
la suma de didmetros mayores de las lesiones diana tomando

como referencia la suma de didmetros mayores basal.

15



Enfermedad Estable (EE): Estado estable de la enfermedad.
Ni suficiente reduccion para ser considerada RP ni suficiente

crecimiento para ser considerada EP.

Enfermedad Progresiva (EP): Incremento de por lo menos
20% en la suma de diametros mayores de las lesiones medidas
tomando como referencias la menor suma de diametros
mayores registrada desde el inicio del tratamiento o la aparicion
de una o més lesiones nuevas. La aparicion de nuevas lesiones
también constituira enfermedad progresiva. En circunstancias
excepcionales la progresidon inequivoca de una lesién no
medida puede ser aceptada como evidencia de progresion de la

enfermedad.

Duracion de la Respuesta (variable cuantitativa discreta):
medida en meses. La duracién de la respuesta ser4d medida
desde el momento en que se cumplen por primera vez los
criterios de medicion para RC/RP (la que se registre primero)
hasta la primera fecha en que se documenta objetivamente

enfermedad recurrente o progresiva.

Duracion de la enfermedad estable (variable cuantitativa
discreta): medida en meses. La duracién de la enfermedad
estable sera medida desde el momento de inicio del tratamiento
hasta que se cumplan los criterios de progresién, tomando
como referencia las mediciones menores registradas desde el

inicio del tratamiento.

Supervivencia libre de progresidon (variable cuantitativa

discreta): medida en meses. Tiempo entre el inicio del

16



tratamiento con quimioterapia y la progresion de la enfermedad

definida por los criterios de RECIST versién 1.1.

» Supervivencia global (variable cuantitativa discreta):
medida en meses. Tiempo entre el inicio del tratamiento con
primera linea de quimioterapia y la muerte o pérdida del

seguimiento.

Procedimiento

Los pacientes serdn reclutados de la consulta externa u
hospitalizacion en el servicio de oncologia médica del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE. A los que cumplan los
criterios de seleccion se les invitara a participar en el estudio,

firmando carta de consentimiento informado.

A todos los pacientes se les realizaran los siguientes estudios al
inicio, 3 y 6 meses posteriores al ingreso al estudio: Endoscopia
digestiva alta, Tomografia de térax, abdomen y pelvis simple y
contrastada, depuracion de creatinina, quimica sanguinea
(glucosa, creatinina, BUN, relaci6n BUN/creatinina), pruebas de
funciébn hepatica (AST, ALT, fosfatasa alcalina, deshidrogenasa
lactica, bilirrubina total, bilirrubina indirecta, bilirrubina directa,

albimina).

Los pacientes serdn valorados en la consulta externa de oncologia
médica antes del inicio de cada ciclo. Dicha visita consistird en una
entrevista clinica y una exploracién fisica completa para detectar
toxicidades o datos de progresion tumoral, asi como revisién de

estudios de laboratorio y gabinete que correspondan.
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Antes de cada ciclo se solicitaran exédmenes de laboratorio
similares a los realizados al inicio de tratamiento, pruebas de

funcién hepatica, quimica sanguinea y biometria hemética.

Se administrar4 capecitabina 2000 mg/m2 por dia dividido en 2
tomas, durante los dias 1-14 con descanso de 7 dias en ciclos de
21 dias. El nimero de ciclos de tratamiento sera indefinido; hasta
progresion o toxicidad de acuerdo a lo descrito previamente. Para
pacientes que tengan algun grado de toxicidad se ajustard la dosis

de capecitabina como se describe en la siguiente tabla:

Grado de Accién Ajuste de dosis

toxicidad

Contintia Ninguna
Disminuir a 1650 mg/m2, en
caso de que se presente por
5 Suspender hasta recuperacién o segunda ocasién disminuir a
toxicidad grado 1 1000 mg/m2, si se presenta

por tercera ocasion
suspender.
Reiniciar al 50% de la dosis,
o Suspender hasta recuperacion o en caso de que se presente
toxicidad grado 1 nuevamente suspender
definitivamente.
4 Suspender definitivamente ~ cmeeeeeeeees

18



Se otorgard un diario de tratamiento en donde el paciente
registrard la toma del medicamento y deberd tener rubrica del
familiar responsable para verificar el apego al tratamiento. En el
caso de que el apego al tratamiento sea menor del 90% sera
eliminado del protocolo de investigacion y el tratamiento

subsecuente dependeré del criterio del médico tratante.
Otros medicamentos:

En caso de diarrea se permite el manejo con antidiarreicos a
criterio del médico. Ejemplo: loperamida 2 mg via oral cada 8 horas

en caso de diarrea.

A los pacientes que muestren toxicidad importante (grado 3 - 4 de
acuerdo a los criterios internacionales previamente descritos de
toxicidad), se suspenderqd el tratamiento y se iniciard
inmediatamente medidas correctivas intrahospitalarias,
permaneciendo dentro del hospital hasta la soluciéon del evento
téxico, informando a las autoridades y a la coordinacion de

investigacién en un plazo no mayor de 24 horas.
Anélisis de datos planteado.

Utilizaremos el programa estadistico SPSS 21.0 para Windows. La
informacion recolectada se analizara con estadistica descriptiva de
acuerdo con los métodos convencionales. Los resultados de las
variables cualitativas se describirdn en términos de porcentajes o
proporciones. Ademas la informaciéon se resumira en tablas de
frecuencia y se elaborardn graficas para la presentacién de los

datos.
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Para la comparacion de variables nominales con Chi2 y continuas
con U de manWithney. Para el objetivo de supervivencia libre de
progresién y supervivencia global utilizaremos curvas de Kaplan

Meier .
Implicaciones Eticas

El estudio se ajustara a los lineamientos y a normatividad
establecidos por la institucion y al secretaria de salud en materia de
investigacién clinica. Capitulo 17 de la ley general de salud, y las
siguientes normas oficiales NOM-025-SSA -1994 para la prestacion
de servicios en salud de atencién hospitalaria. NOM-087-1998 en

materia de manejo de informacién del expediente clinico.
Recursos Humanos.

Samuel Zenteno Torres. Residente del servicio de oncologia

medica.

Médicos adscritos al servicio de Oncologia medica del CMN “20 de
Noviembre” ISSSTE.

Recursos Financieros.

La realizacién del estudio serd financiado por el CMN “20 de
Noviembre” ISSSTE. El Instituto proporcionara los medicamentos
necesarios para el mismo, asi como los estudios de laboratorio y
gabinete necesarios para la evaluacién inicial y el seguimiento. Sin
costo alguno para los pacientes ya que son derechohabientes. El
La capecitabia, forma parte del cuadro basico de medicamentos de

la institucion con clave 5461.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

ACTIVIDADES

2013

Ene 2014

Mar 2014

May 2014

Jul 2014

Sep 2014

Nov 2014

Ene 2015

Mar 2015

May 2015

Jul 2015

Eleccion del Tema
y Desarrollo de la
Idea

Revision
bibliografica y
marco tedrico

Elaboracion del
Protocolo de
Investigacion

Autorizacion del
Protocolo por
comités

Recabar
informacion de
universo de trabajo

Desarrollo del
estudio

Andlisis de

resultados.
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RESULTADOS

Se incluyeron 5 pacientes con cancer géstrico avanzado irresecable
0 metastdsico que cumplieron los criterios de inclusion
establecidos y que firmaron consentimiento informado para
participar en el estudio en un periodo de 16 meses. Del universo de
pacientes que se consideraron irresecables o0 metastisicos
aproximadamente 1/3 pacientes no se consideraron candidatos a
quimioterapia de primera linea en terreno paliativo debido a las
malas condiciones del paciente derivadas de la enfermedad de
base. Asi mismo 1/3 parte de los pacientes iniciaron quimioterapia

en terreno paliativo sin embargo no concluyeron el esquema de
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quimioterapia establecido debido a progresién de la enfermedad
antes de concluir el tratamiento. De los pacientes que concluyeron
una primera linea de quimioterapia solo 5 de ellos cumplieron los

criterios de inclusién establecidos para participar en el estudio.

Tabla 1
Caracteristicas demograficas de los pacientes.
Variable Mediana Minimo - Maximo
Edad (mediana) afios 60 afios + 0.663 58 — 62
Sexo
Masculino 2 (40%) -
Femenino 3 (60%) -
Etapa Inicial
Temprana 2 (40%) Recurrencia post-Qx
Localmente Avanzado 1 (20%) -
Metastéasico 2 (40%) -
F. Riesgo
Tabaquismo 2 (40%) -
H. pylori 1 (20%) -
Localizacion
Unién GE 2 (40%)
Cuerpo y Anto 3 (60%) -
HER positivo 1 (20%) -
Sitios de Metastasis | |
Hepatica 1(0%) |
Ganglionar 3(60%) |
Peritoneal 2 (40%)
FYT —
QT 12linea paliativa 4 (80%) L
DCF 1 (20%)
FOLFIRINOX 0
Respuesta p_ost QT 4 (80%) L
R. Parcial 1 (20%) L
E. Estable .
ECOG 1 5 (100%)
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Con respecto a las caracteristicas de los pacientes incluidos para
participar en el estudio la mediana de edad de presentacion al
momento de iniciar el mantenimiento con capecitabina fue de 60 +
0.663 afios similar al promedio de presentacion reportada en la
literatura, 60 % de los pacientes correspondieron al sexo femenino
y 40 % del sexo masculino. Con respecto a la etapa inicial de
presentacion encontramos que 2 (40%) pacientes fueron
diagnosticados en etapa temprana siendo candidatos a manejo
quirargico de manera inicial, uno de ellos con evidencia de actividad
metastédsica a nivel ganglionar documentada 1 mes posterior al
evento quirdrgico y el otro con recurrencia hepética
aproximadamente 1 afio posterior a la cirugia, 1 (20%) paciente se
encontr6 en etapa locamente avanzada  sin embargo con
enfermedad irresecable, finalmente 2 (40%) pacientes se
encontraron en etapa metastasica ambos documentadas al
momento de realizar laparotomia exploradora ya que habian sido
considerados de manera inicial candidatos a manejo quirdrgico.
Con respecto a los factores de riesgo encontrados en la poblacién
incluida tenemos que solo 2 (40%) contaba con antecedente de
tabaquismo de larga evolucién (>10 afios evolucidn) y solo 1 (20%)
de los pacientes tenia antecedente de infeccién por Helicobacter
pylori documentada por biopsia. En cuanto a la localizacion
anatémica de presentacion de la neoplasia es dificil establecer con
claridad la localizacién exacta donde inicio la neoplasia ya que por
estudios de endoscopia se reporta la afectacién de cuerpo y antro
en 3 (60%) de los pacientes y afectacion de la unién
gastroesofégica en 2 (40%) pacientes. En cuanto al tipo histol6gico
tenemos que en todos los pacientes contaban con una histologia de

tipo adenocarcinoma de los cuales 1 (20%) paciente contaba con
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una variedad intestinal y 4(80%) contaba con una variedad difusa
con de acuerdo al sistema de clasificacion de Lauren. El Unico
paciente con una variedad histolégica intestinal también se
encontraba con el HER 2 sobreexpresado.

Con respecto a los sitios de actividad metastasica documentados
antes del inicio con quimioterapia encontramos que 1 (20%)
paciente tenia Unicamente enfermedad metastésica hepatica el cual
habia tenido como presentacion inicial enfermedad temprana
resecada quirargicamente, en 3 (60%) pacientes se documento
actividad tumoral metastasica a nivel ganglionar, 2 (40%) de los
cuales dicha actividad fue evidenciada al momento de realizarles
laparotomia exploradora por considerarse resecables y 1 (20%)
pacientes con actividad ganglionar documentada por estudios de
imagen posterior a la realizacién de gastrectomia subtotal. Solo en
2 (40%) de los pacientes del estudio se documento actividad a nivel
peritoneal los cuales habian sido clasificados de manera inicial con
enfermedad temprana a pesar de contar con estudios de imagen y
en uno de ellos incluso PET/CT documentando la enfermedad
metastédsica al intentar realizar laparotomia exploradora para el
abordaje quirargico.

Los 5 pacientes incluidos en el estudio recibieron quimioterapia de
primera linea con esquema a base de fluoropirimidinas, en 4 (80%)
pacientes el esquema utilizado fue con DCF (docetaxel 75 mg/m2
dia 1, cisplatino 75 mg/m2 dia 1 y 5-fluorouracilo 750 mg/m2 en
infusibn continua dia 1 a 5 cada 3 semanas por 6 ciclos de
tratamiento y solo 1 paciente (20%) recibié un esquema de
quimioterapia con FOLFIRINOX bajo protocolo (oxaliplatino 85
mg/m2, irinotecan 180 mg/m2, leucovorin 400 mg/m2 y 5-

fluorouracilo a 400 mg/m2 en bolo y 2400 mg/m2 en infusion
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continua para 46 hrs cada 2 semanas x 6 ciclos con apoyo de factor
estimulante de colonias). Con el tratamiento de primera linea en
terreno paliativo se encontr6 en 4 (80%) pacientes respuesta
parcial y en 1 (20%) de los pacientes se encontré con enfermedad
estable concluida concluida el esquema de quimioterapia de
primera linea. Una vez concluida la quimioterapia de primera linea
todos los pacientes tenian un estado funcional adecuado con
ECOG 1, asi mismo con estudios de funcion renal, hepética dentro
de la normalidad por lo que no contaban con contraindicaciones
para recibir mantenimiento con capecitabina (tabla 2).

Tabla 2
Estudios de Laboratorio Iniciales

Laboratorio Mediana Minimo - Maximo
Creatinina 0.72 +0.07878 0.45-0.82
Fosfatasa Alcalina 114 + 40.122 75 -273
DHL 140 + 96.080 133 -628
AST 23+3.774 19-39
ALT 23 +2.75 13-28
Bilirrubina Total 0.67 + 0.1099 0.22-0.82

Todos los pacientes que iniciaron capecitabina de mantenimiento
lo recibieron a dosis de 2000 mg/m2 durante 14 dias por 7 dias de
descanso, la dosis total media utilizadas fue 3000 mg, solo en 1
(20%) paciente se agrego tratamiento anti-HER2 con trastuzumab
por encontrarse con HER 2 sobreexpresado a dosis de 8 mg/m2
como carga en primer ciclo y 6 mg/m2 cada 3 semanas en ciclos
subsecuentes. Todos los pacientes recibieron el tratamiento sin
retrasos en el siguiente ciclo con suspensién del mismo debido a

progresion clinica que condiciono deterioro de condiciones
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generales. Con respecto al numero de ciclos recibidos
encontramos en 2 (40%) pacientes un total de 3 ciclos, 1 (20%)
paciente recibi6 4 ciclos, 1 (20%) paciente recibié 6 ciclos y 1
(20%) paciente recibio un total de 7 ciclos. De los pacientes que
recibieron 3 ciclos, 1 de ellos Unicamente presento enfermedad
estable al termino de la primera linea de tratamiento ambos con
progresion clinica. De los pacientes que lograron el mayor numero
de ciclos recibidos tenemos que 1 de los pacientes que recibié 6
ciclos también habia recibido tratamiento concomitante con la
terapia anti-HER 2 ademé&s de contar con subtipo histolégico
intestinal. El Unico paciente que recibié 7 ciclos de tratamiento fue
el Unico que recibi6 una tratamiento de quimioterapia poco
convencional con poliquimioterapia a base de FOLFIRINOX.

Con respecto a la sobrevida libre de progresién encontramos en
promedio 10 semanas (2.5 meses) de sobrevida antes de
suspender el tratamiento por considerar progresion, con un minimo
de 9 semanas (2.25 meses) y un maximo de 21 semanas (5.25
meses). Grafica 1.

No se calculo sobrevida global ya que al momento del andlisis 1
paciente aun se encontraba recibiendo capecitabina.

Grafica 1
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De los pacientes con progresién al tratamiento de mantenimiento
con capecitabina, 2 (40%) pacientes recibieron una segunda linea
de quimioterapia, 1 de ellos a base de paclitaxel semanal x 4
semanas Yy otro de ellos con esquema EOX (epirrubicina +
oxaliplatino) por 1 ciclo. Solo 1 paciente recibi6é una tercera linea de
quimioterapia debido a poca tolerancia con la segunda linea de
tratamiento (EOX) recibiendo paclitaxel solo por 2 ciclos.

Con respecto a los efectos adversos presentados durante el
tratamiento con capecitabina de mantenimiento encontramos
Unicamente toxicidad grado 1 en todos los casos, como toxicidad
mas frecuente reportado encontramos la presencia de sindrome
mano pie en los 5 paciente, astenia en 3 pacientes, diarrea en 2
pacientes, nausea en 2 pacientes e hiporexia en solo 1 paciente.
Ninguna de las toxicidad presentadas fue amerito ajuste de
tratamiento, suspensién ni retraso en la administracién del ciclo
siguiente.

Tabla 3
Toxicidad presentada con Capecitabina mantenimiento

Toxicidad Gl G2 G3 G4
Diarrea 2 0 0 0
Nausea 2 0 0 0

Sx mano - pie 5 0 0 0
Astenia 3 0 0 0
Hiporexia 1 0 0 0
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DISCUSION

En este estudio piloto en el que se intenta evaluar la eficacia de
capecitabina como mantenimiento en paciente con cancer gastrico
con enfermedad irresecable o enfermedad metastasica después de
haber concluido quimioterapia de primera linea, encontramos un
bajo numero de pacientes reclutados, incluyendo solo 5 (50%)
pacientes de los 10 (100%) pacientes propuestos de manera inicial
para dicha evaluacion. A pesar de contar con aproximadamente 41
pacientes con el diagnostico de céancer gastrico en 16 meses
evaluados en el servicio de oncologia, 17 (41%) pacientes reciben
quimioterapia de primera linea con fines paliativos y solo la mitad
de ellos (20%), concluyeron la quimioterapia de primera linea.
Finalmente debido al deterioro de condiciones generales asociado a
la enfermedad de base asi como al desgaste ocasionado por el
tratamiento de quimioterapia, un porcentaje menor llega a ser
candidato a continuar con otro tratamiento. Los datos encontrados
reflejan la elevada mortalidad de este tipo de neoplasias con
sobrevidas de 10 a 12 meses al momento de considerarse con
enfermedad metastasica. A pesar de contar con solo 5 pacientes
para el andlisis descriptivo algunas de las caracteristicas
epidemiolégicas de los pacientes son similares a las reportadas en
la literatura como la edad y la sobreexpresién de HER 2 (10% a
25%) de los pacientes con cancer gastrico.

Algo que llama la atencién de los pacientes ingresados en este
estudio piloto es la subetapificacion realizada al momento de la
evaluacion oncoldgica inicial, ya que 3 (60%) pacientes fueron
clasificados con enfermedad temprana, siendo candidatos a manejo
quirargico por contar con estudios de imagen (TAC, PET/CT)

recientes negativos para actividad metastasica, sin embargo con
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evidencia de met4stasis a nivel peritoneal y ganglionar
documentados al momento de la cirugia lo que indica la baja
utiidad de dichos estudios para diagnosticar la enfermedad
metastasica a este nivel y/o la rapida progresion de la enfermedad
desde el inicio de la sintomatologia.

Con respecto al tratamiento con capecitabina de mantenimiento
encontramos que es un tratamiento seguro y bien tolerado con
toxicidades grado 1 que no condicionaron la suspension, retraso o
ajuste de las dosis iniciales en este tipo de pacientes lo que permite
ofrecer esta quimioterapia como una opcidn de tratamiento.

En cuanto a la duraciéon del tratamiento con la capecitabina de
mantenimiento encontramos datos muy heterogéneos con una
duraci6on minima de 3 ciclos y maxima de 7 ciclos, sin embargo
llama la atencibn que los 2 pacientes que mas ciclos de
mantenimiento recibieron contaban con factores de mal pronostico
(metastasis hepética, metastasis peritoneales, fosfatasa alcalina
>100 mg/dl) que hubieran hecho pensar una progresién mas rapida
y por consecuencia menor numero de ciclos de quimioterapia
recibidos. Sin embargo la caracteristicas distintivas en estos 2
pacientes son: 1) en el paciente que recibi6 6 ciclos de tratamiento
contaba con un subtipo histolégico de tipo intestinal el cual esta
asociado a un mejor pronéstico asi como el tratamiento
concomitante con trasztuzumab por sobreexpresion de HER 2, el
cual pudo haber influido en un mayor tiempo a la progresion y 2) en
el paciente que recibi6 7 ciclos de tratamiento recibi6 como
quimioterapia de primera linea un esquema bajo protocolo con
FOLFIRINOX el cual incluye los farmacos mas activos utilizados en
el cancer géstrico el cual pudo haber sido un factor determinante

en mantener una enfermedad estable mayor.
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En cuanto a la sobrevida libre de progresion es dificil poder
establecer si la capecitabina de mantenimiento seguida de una
primera linea de quimioterapia es efectiva, con los datos obtenidos
pareciera que tiene influencia en el tiempo a la progresién, con una
progresion promedio de 10 semanas (2.5 meses) sin embargo no
existen estudios en donde se evalué el impacto de un
mantenimiento con fluropirimidinas en SLP. Si se compara con el
tiempo a la progresion reportada con una segunda linea QT, esta
se encuentra discretamente por debajo de los reportado en los
diferentes estudios de acuerdo a la quimioterapia utilizada que va
de 3 a 5 meses, sin embargo los tratamientos utilizados en
segunda linea son farmacos a los que no se ha expuesto el
paciente lo que pudiera justificar un mayor tiempo a la progresion.
Sin embargo si se agrega esta ganancia de 2.5 m a la SLP de
ofrecida por la primera linea de QT, se incrementa de manera que
pudiera tener impacto en SG.

Al momento de este analisis aun se encuentra vivo 1 paciente quien
continua con tratamiento de mantenimiento por lo que pudiera
modificar los resultados reportados en este estudio piloto, asi
mismo tampoco es posible realizar una evaluacion de la SG sin
embargo la SG encontrada en los pacientes que recibieron el
mantenimiento va de 10 a 12 meses aproximadamente.

Para poder determinar el impacto y el beneficio de una terapia de
mantenimiento en este tipo de neoplasia se requiere una poblacion
mas grande asi como tomar en cuenta todos aquellos factores que
pudieran influir en prolongar el tiempo a la progresiéon y que no

fueron tomados en cuenta en este estudio para esta evaluacion.
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CONCLUSIONES

1.- El tratamiento con capecitabina de mantenimiento tras concluir
una primera linea de quimioterapia de primera linea en enfermedad

metastasica es eficaz en ofrecer 2.5 m de SLP.

2.- La capecitabina como tratamiento de mantenimiento en paciente
con cancer gastrico ofrece un perfil de toxicidad seguro que no

condiciona la suspension ni disminucién de la dosis del tratamiento.
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ANEXO 1.
TNM CANCER GASTRICO.3

Tumor. Mediante el sistema TNM, se utiliza la “T” mds una letra o numero
(0 a 4) para describir cuanto se ha extendido el tumor al estémago. A
continuacidn se brinda informacidn especifica sobre los estadios de los
tumores:

TX: No se puede evaluar el tumor primario.
TO: No hay evidencia de tumor primario en el estdmago.
Tis: Este estadio describe una enfermedad denominada carcinoma in

situ. Tumor limitado a las células del epitelio superficial y no se
ha diseminado a ninguna otra capa del estémago.
T1: El tumor ha invadido la lamina propia, la Idmina muscular de la
mucosa, o la submucosa.
Tla: Eltumor hainvadido la ldmina propia o la lamina muscular de la

mucosa.
Tib: Eltumor hainvadido la submucosa.
T2: El tumor ha invadido la lamina muscular propia.
T3: El tumor ha crecido a través de todas las capas musculares hasta

el tejido conectivo fuera del estdmago, pero no ha penetrado la
membrana peritoneal o serosa.

T4: El tumor ha crecido a través de todas las capas musculares hasta
el tejido conectivo fuera del estdmago y ha penetrado la
membrana peritoneal o serosa, o los érganos que rodean al
estémago.

T4a: Eltumor hainvadido la serosa.
T4b: El tumor ha invadido los érganos que rodean al estdmago.

Ganglio. La “N” en la abreviatura del sistema de determinacién de
estadios TNM corresponde a los ganglios linfaticos. Los ganglios linfaticos
dentro del abdomen se denominan ganglios linfaticos regionales. Los
ganglios linfaticos ubicados en otras partes del cuerpo se denominan
ganglios linfaticos distantes. El prondstico general de los pacientes con
cancer de estomago se basa en la cantidad de ganglios linfaticos
regionales que muestran evidencia de cancer. Si hay compromiso de seis o
menos ganglios linfaticos, el prondstico es mejor que si mas de 15 ganglios
linfaticos contienen células cancerosas.
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NX:
NO:
N1:
N2:

N3:

N3a:

N3b:

Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse.

El cancer no se ha diseminado a los ganglios linfaticos regionales.
El cancer se ha diseminado a uno o dos ganglios linfaticos
regionales.

El cancer se ha diseminado a entre tres y seis ganglios linfaticos
regionales.

El cancer se ha diseminado a siete 0 mas ganglios linfaticos
regionales.

El cancer se ha diseminado a entre siete y 15 ganglios linfaticos
regionales.

El cancer se ha diseminado a mas de 16 ganglios linfaticos
regionales.

Metastasis a distancia. La “M” en la abreviatura del sistema TNM indica si
el cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

MX:
MO:
M1:

No se puede evaluar la metdastasis a distancia.
El cdncer no se ha diseminado.
El cancer se ha diseminado a otra u otras partes del cuerpo.

ANEXO 2.

Criterios de Terminologia Comun para Efectos Adversos version 3.0

www.eortc.be/services/doc/ctc/ctcaev3.pdf

36



ANEXO 3.
Criterios RECIST VERSION 1.1. 44
La respuesta y la progresidén seran evaluadas en este estudio usando los
nuevos criterios internacionales propuestos por el comité RECIST
(Criterios de Evaluacién de la Respuesta en Tumores Sélidos). En los
criterios RECIST solo se utilizan cambios en el diametro mayor (medicidn
unidimensional) de las lesiones tumorales.

Enfermedad medible: Las lesiones medibles se definen como aquellas que
pueden ser medidas con exactitud en por lo menos una dimensién (se
debe registrar el didametro mayor) encontrandose que son = 20 mm con
técnicas convencionales (PET, TC, RX, RM) o =2 10 mm con TC espiral.
Todas las mediciones tumorales deben ser registradas en milimetros (o
fracciones decimales de centimetros).

Enfermedad no medible: Todas las otras lesiones (o sitios de
enfermedad), incluyendo las lesiones pequefias (diametro mayor < 20 mm
con técnicas convencionales o < 10 mm con TC espiral) se consideran
enfermedad no medible. Son lesiones no medibles: lesiones 6&seas,
enfermedad leptomeningea, ascitis, derrames pleurales/pericérdicos,
linfangitis cutis/pulmonar, enfermedad inflamatoria de la mama, masas
abdominales (no seguidas por TC o RM) y lesiones quisticas.

Lesiones diana: Todas las lesiones medibles hasta un mdaximo de 10
lesiones representativas de todos los érganos involucrados deben ser
identificadas como lesiones diana y deben ser registradas y medidas de
manera basal. Estas 10 lesiones deben ser seleccionadas basdndose en su
tamarnio (lesiones con los mayores diametros) y en lo idéneas que son para
realizar mediciones repetidas exactas (ya sea por técnicas de imagen o
clinicamente). Se calculard la suma de los diametros mayores (DM) de
todas las lesiones diana y se reportara como la suma de DM basal. La
suma de DM basal se usard como referencia para caracterizar mejor la
respuesta objetiva del tumor en cuanto a la dimensiéon medible de la
enfermedad. Si hay > 10 lesiones medibles, aquellas que no hayan sido
seleccionadas como lesiones diana seran consideradas junto con la
enfermedad no medible como lesiones no diana.

Lesiones no diana: Todas las lesiones no medibles (o sitios de
enfermedad) mas toda lesién medible no incluida entre las 10 enlistadas
como lesiones diana. No se requieren las mediciones, pero estas lesiones
deben ser registradas de manera basal y deben ser seguidas como
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“presentes” o “ausentes”. Todas las lesiones que aparezcan durante el
estudio y las lesiones que cambien de no medibles a medibles durante el
estudio deben ser registradas como lesiones no diana.

Mejor Respuesta:
Todos los sujetos tendran su MEJOR RESPUESTA en el estudio la cual se
clasificara de la siguiente manera:

Respuesta Completa (RC): desaparicién de toda evidencia clinica y
radiolégica de tumor (tanto diana como no diana).

Respuesta Parcial (RP): una disminucién de por lo menos 30% en la suma
de DM de las lesiones diana tomando como referencia la suma de DM
basal.

Enfermedad Estable (EE): estado estable de la enfermedad. Ni suficiente
reduccién para ser considerada RP ni suficiente crecimiento para ser
considerada EP.

Enfermedad Progresiva (EP): un incremento de por lo menos 20% en la
suma de DM de las lesiones medidas tomando como referencias la menor
suma de DM registrada desde el inicio del tratamiento o la aparicidn de
una o mas lesiones nuevas. La aparicion de nuevas lesiones también
constituird enfermedad progresiva. En circunstancias excepcionales la
progresion inequivoca de una lesién no medida puede ser aceptada como
evidencia de progresion de la enfermedad.

Mejor respuesta para

Lesiones Lesiones no Lesiones Respuesta P
> - esta categoria
diana diana nuevas global P .
también requiere
RC RC No RC >4 sem confirmacion
RC No RC/No EP No RP . y
>4 sem confirmacion
RP No-EP No RP

Documentada por lo
EE No-EP No EE menos una vez > 6
sem de la basal

EP Cualquiera Sio No EP
Cualquiera EP Sio No EP No EE, RP oRC
previa
Cualquiera Cualquiera Si EP

*Los sujetos con un deterioro global del estado de salud que requieren descontinuacion del
tratamiento sin evidencia objetiva de progresion de la enfermedad en ese momento deben
ser reportados como con “deterioro sintomatico”. Se deben realizar todos los esfuerzos
para documentar la progresion objetiva incluso después de la descontinuaciéon del
tratamiento.
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Duracidn de la Respuesta .

La duracién de la respuesta serd medida desde el momento en que se
cumplen por primera vez los criterios de medicion para RC/RP (la que se
registre primero) hasta la primera fecha en que se documenta
objetivamente enfermedad recurrente o progresiva.

Duracidn de la Enfermedad Estable.

La duracién de la enfermedad estable serd medida desde el momento de
inicio del tratamiento con quimioterapia hasta que se cumplan los
criterios de progresion, tomando como referencia las mediciones menores
registradas desde el inicio del tratamiento.
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ANEXO 4.

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS.

REGISTRO BASAL

Nombre:

Edad:

No. Paciente:

Teléfono: Clave:

Fecha nacimiento

Peso: Talla: SC:

Sexo:

Fecha Ingreso al proyecto:

Diagnéstico:

Fecha de diagndstico:

Etapa: Recurrencia:

Antecedentes de Importancia:
Antecedentes Oncoldgicos:

Medicamentos de QT recibidos previamente:

Laboratorio basal (Fecha):

Hb

Glucosa AST

BT

Leucocitos Urea ALT

Bl

Plaguetas Creatinina DHL

BD

FA

Estudios basales

Estudio Fecha (d-m-a)

Hallazgo (medicién)

ECOG:




Exploracién fisica (datos de importancia)

1.

Farmacos

Dosis Total.

Comentarios:

Nombre, firmay fecha
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FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO 4.

SEGUIMIENTO TRATAMENTO

VISITA CICLO
1 2 3 4 5

Numero paciente:

Clave paciente:

Fecha:

Fecha inicio ciclo:

Laboratorios (Fecha:)
Hb Glucosa AST BT
Leucocitos Urea ALT Bl
Plaguetas Creatinina DHL BD
FA

Peso: Talla: SC:

Farmacos Dosis Total.

1.-

2.-

3.-

Eventos adversos presentados al ciclo previo y grado (1,2,3,4)

Exploracién Fisica.

42




ANEXO 4.

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS.

FIN DE TRATAMIENTO

Numero paciente:

Clave paciente:

Fecha:

Fecha inicio ciclo:

Toxicidad presentada:

Farmacos Dosis Total.

Exploracién Fisica.
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Estudios de control

Estudio Fecha (d-m-a) Hallazgo (medicién)

Valoracion final de la respuesta

Respuesta completa

Respuesta parcial

Enfermedad estable

Progresion

No evaluable

Numero de ciclos aplicados:

1: 2: 3: 4: 5: 6:

Nombre, fechay firma

44




ANEXO 4.

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS.

SEGUIMIENTO POST TRATAMIENTO

Nombre

Registro

Fecha

Estado actual Fecha

Progresion

Recaida

Sin cambios

Muerte

En caso de recaida, sitio:

Intervalo libre de progresién:

Sobrevida global:

Tratamiento oncoldgico actual:

Requirié ajuste de dosis (especifique farmaco):

Nombre y firma del investigador
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Valoracion de resumen del estudio.

Periodo del tratamiento

Tipo de evaluacién

Previo al inicio de
tratamiento

Previo al inicio

Posterior al tercer

de cada ciclo y sexto ciclo

Consentimiento informado X
Historia Clinica, ECOG X
Peso, ECOG, entrevista y X
exploracion fisica
Signos vitales, Presion arterial X X
Biometria hemética, Pruebas de X X
funcién hepética, Quimica sanguinea
Apego al tratamiento X X
Valoracién del tumor (imagen) X X
Valoracién de toxicidad X X
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ANEXO 5.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo:

EFICACIA DE LA TERAPIA DE MANTENIMIENTO CON CAPECITABINA
DESPUES DE PRIMERA LINEA DE QUIMIOTERAPIA, PARA INCREMENTAR LA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER
GASTRICO IRRESECABLE, RECURRENTE O METASTASICO.

Estoy informado (a) del estado de mi enfermedad que se trata de cancer géstrico avanzado
(que quiere decir que la enfermedad se encuentra en una etapa en la que no es posible
quitarla mediante cirugia) o metastasico que quiere decir que la enfermedad se encuentra
también en un sitio diferente de donde se origin6. En mi caso no es posible quitar todo el
tumor mediante cirugia y el tratamiento méas adecuado en esta etapa es la quimioterapia.

El objetivo del estudio es conocer la eficacia de la terapia de mantenimiento (que quiere decir
continuada) con capecitabina, para intentar controlar por més tiempo el tumor en pacientes con
cancer géstrico. Este tratamiento se me propone para tratar de retardar el crecimiento del tumor y
los sintomas relacionados a la enfermedad.

Asi mismo se me ha explicado que este medicamento ha demostrado eficacia en céncer
géstrico, y esta misma forma de administrar ese medicamentos ya ha sido probada con buenos
resultados en otros tipos de céancer, especificamente en cancer de colon y cancer de mama.

Se me explicé también que con los resultados de este estudio se intenta encontrar una nueva
opcioén de tratamiento para pacientes con céncer gastrico de las mismas caracteristicas que
yo, que retarde el tiempo de crecimiento del tumor (que en términos médicos se llama
supervivencia libre de progresién), probablemente disminucién del tamafio del tumor (llamada
por los médicos respuesta a tratamiento), logrando con ello disminuir los sintomas derivados
de mi enfermedad y como resultado de todo esto prolongar mi vida (llamado por los médicos
supervivencia global). También estoy consciente de que por las caracteristicas de mi
enfermedad no es posible ofrecer la posibilidad de curacién, pero los médicos estan
intentando que el avance de mi enfermedad se retarde el mayor tiempo posible y me cause la
menor cantidad de molestias.

Se me ha explicado que el tratamiento y los estudios para su evaluaciéon no tendran ningdn
costo para mi, que no recibiré recompensa econémica por ingresar y que mi responsabilidad al
ingresar al estudio es responder a las preguntas acerca de los sintomas de mi enfermedad y
sobre los efectos toxicos que los medicamentos puedan tener sobre mi cuerpo, asi como tomar
el medicamento durante 14 dias 2 veces al dia, teniendo posteriormente una semana de
descanso sin tomar medicamentos, excepto los necesarios para controlar las molestias
asociadas a la quimioterapia, el cancer gastrico u otras enfermedades si es que las padezco.
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ANEXO 5.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo:

EFICACIA DE LA TERAPIA DE MANTENIMIENTO CON CAPECITABINA
DESPUES DE PRIMERA LINEA DE QUIMIOTERAPIA, PARA INCREMENTAR LA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER
GASTRICO IRRESECABLE, RECURRENTE O METASTASICO.

Los médicos me valoraran en consulta antes de cada tratamiento para verificar que me encuentro
en condiciones adecuadas para recibirlo y de ser asi, me proporcionaran los medicamentos
necesarios para iniciar el siguiente ciclo.

También parte de mi participacién consistira realizarme estudios de laboratorio y de rayos x
cuando lo indiquen los médicos y que estan basados en las recomendaciones internacionales para
conocer la extension y valorar la respuesta a tratamiento en el cadncer de estomago (que son los
mismos que se realizan de rutina en pacientes con diagnéstico similar al mio). Basicamente se
trata de: endoscopia digestiva alta, tomografia de térax, abdomen y pelvis simple y contrastada,
los cuales se realizaran antes del inicio del tratamiento y se repetiran después del tercer ciclo y
al término de 6 ciclos de tratamiento o antes en caso de que se sospeche incremento de la
enfermedad.

Ademas exdmenes de laboratorio en sangre y orina como son: depuracién de creatinina en
orina de 24 horas, quimica sanguinea, pruebas de funcién hepética y biometria hemética al
inicio del tratamiento. Antes de cada ciclo se solicitaran pruebas de funcion hepatica, quimica
sanguinea y biometria hematica.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes y
molestias de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

. Sintomas gastrointestinales como: diarrea, nauseas, vomito,

» coloracion oscura o enrojecimiento de palmas y plantas, que pueden llegar incluso a
la formacion de ampollas, en cuyo caso debo suspender el medicamento e informarlo
al médico.

» Oftras molestias derivadas de la via de administracion del tratamiento: dolor ardoroso
en el estomago.

De acuerdo a las molestias relacionadas al tratamiento los médicos ajustaran las dosis del
medicamento e incluso podrian considerar la posibilidad de suspenderlo.
También a criterio de los médicos encargados de este estudio me pueden ser indicados otros
medicamentos con el objetivo de controlar las molestias derivadas de la enfermedad o de
efectos toxicos del tratamiento, que corresponderan al manejo convencional de acuerdo al tipo
de toxicidad.
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ANEXO 5.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo:

EFICACIA DE LA TERAPIA DE MANTENIMIENTO CON CAPECITABINA
DESPUES DE PRIMERA LINEA DE QUIMIOTERAPIA, PARA INCREMENTAR LA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER
GASTRICO IRRESECABLE, RECURRENTE O METASTASICO.

En caso de diarrea el manejo con antidiarreicos a criterio del médico. Ejemplo: loperamida.

En caso de presentar los sintomas descritos previamente como relacionados al tratamiento se
lo informaré a los investigadores responsables quienes valorardn y tomaran las medidas
necesarias para la correccion de los sintomas, en caso de ser fines de semana o dias festivos
acudir al servicio de admisién continua para su valoracion y de acuerdo a criterio de los
médicos de oncologia médica puedo ser hospitalizado hasta la resolucion de los sintomas.

Tengo claro que al firmar esta carta de consentimiento informado autorizo mi participacion en
el estudio, pero al mismo tiempo estoy en libertad de retractarme y retirarme del estudio en
cualquier momento, sin que esto afecte mi atencién médica en el hospital.

La informacion proporcionada por mi sera manejada con absoluta confidencialidad por parte
de los involucrados en el proyecto y en ningdn momento se haran publicos mis datos
personales.

Ciudad de México, Distrito Federal, a los dias del mes de de afio dos mil .
Firma y nombre del paciente

Firma y nombre Nombre y firma

Testigo Testigo

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

*Investigadores Principales: Dra Laura Torrecillas Torres, Dr Samuel Zenteno Torres. Teléfono de
contacto: 52005003 Ext. 50142, 14435, 14436. Domicilio de contacto: Félix Cuevas #540, Col. Del Valle,
Del. Benito Juarez, México, D.F.
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