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ALEGRIA-BANOS JORGE ADAN, SUAFSEZ—BOBADILLA YOLI LIZBETH, VERGARA-
CASTANEDA ARELY.

Resumen— EI cancer es una de las principales causas de
mortalidad a nivel mundial. Su incidencia va en aumento, con
una estimacion de incremento del 63% de casos nuevos en las
proximas dos décadas. Los medicamentos oncolégicos
innovadores, incluyendo a las terapias dirigidas o “diana” y a la
inmunoterapia, constituyen una opcién eficaz, con un perfil de
toxicidad diferente al de los citotoxicos utilizados en los esquemas
de quimioterapia convencional. La préctica clinica oncolégica ha
permitido observar un mayor namero de reacciones adversas en
la poblacion mexicana con las dosis estdndar autorizadas
internacionalmente, generando ajustes de dosis que no
condicionan disminucion de la eficacia clinica. Algunos estudios
poblacionales, principalmente en poblacién asidtica, han
demostrado que dosis menores a las autorizadas han sido igual de
eficaces y con un perfil de toxicidad distinto. El costo elevado de
las nuevas terapias, es una barrera para el acceso a los
tratamientos. Por ello, se considera fundamental desarrollar
estrategias que permitan mejorar la seguridad clinica y el acceso
a tratamientos farmacolégicos innovadores que han demostrado
impacto favorable en supervivencia global y calidad de vida.
Dado que la gran mayoria de estos medicamentos son orales y se
metabolizan por citocromo P450, se realiza una propuesta basada
en la caracterizacion farmacoldgica en busca de un tratamiento
poblacional personalizado.

I. INTRODUCCION

Céncer es el término genérico para denominar al conjunto de
enfermedades caracterizadas por una alteracion en el
equilibrio existente entre la proliferacion y muerte celular,
propiciando la formacion de un tumor con la capacidad de
diseminarse, fendmeno conocido como propagacion
metastasica, el cual distingue a una lesion “maligna” de una
“benigna”, y es la causa de fallecimiento en cerca del 85% de
los casos [1].

El céncer constituye una de las principales causas de morbi-
mortalidad mundial. De acuerdo con los datos del proyecto
GLOBOCAN, el nimero de pacientes continla en aumento,
incrementando de 14 millones de casos en el mundo estimados
en el afio 2012 a los 18.1 millones en 2018. Las estimaciones
proyectan que para el 2040 se alcanzard una cifra de 29.5
millones de pacientes afectados en el mundo [1].
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Dentro del grupo de neoplasias malignas, el céancer
pulmonar es la principal causa de muerte a nivel mundial,
produciendo 18-24% de todas las defunciones por causa
oncologica en ambos sexos [2]. En 2018, produjo el mismo
numero de muertes que los canceres de mama, colon, pancreas
e higado juntos.[1]
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Figura 1. Muertes por cancer pulmonar en 2019.
Comparativa con otras neoplasias malignas.

1. IMPACTO DE LOS NUEVOS TRATAMIENTOS
ONCOLOGICOS

El arsenal terapéutico para el tratamiento del cancer ha
crecido descomunalmente en la dGltima década. La
incorporacion de terapias dirigidas o “blanco” ha permitido
ofrecer una alternativa exitosa para muchos pacientes,
principalmente en neoplasias malignas de mama, pulmén,
rifbn y melanoma. Otras neoplasias no se han visto
favorecidas por este avance farmacoldgico, tal es el caso de
los sarcomas, grupo de mas de 150 tipos de cancer originados
en los tejidos conectivos o de soporte, que afecta
principalmente a poblaciéon vulnerable de adolescentes y
adultos jovenes, y que constituye solo el 1% de todas las
neoplasias malignas, por lo que se ha agrupado como una
“enfermedad huérfana”, para la que no ha habido un farmaco
innovador en muchos afios, siendo la quimioterapia la piedra
angular vigente de tratamiento, pese a que muchos de los
subtipos presentan poca quimio-sensibilidad. Una vez
realizada esta connotacidn, se explicara el beneficio objetivo
que los nuevos tratamientos han conferido.

El cancer de pulmdn se estadifica en cuatro etapas clinicas,
dependiendo el tamafio tumoral, la diseminacién a ganglios
linfaticos y la propagacion metastésica a 6rganos distintos al
sitio de origen.
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Cerca del 50-60% de los pacientes presentan un estadio
avanzado (etapa clinica 1V), por enfermedad metastasica al
momento del diagndstico. Este grupo de pacientes tiene una
expectativa de supervivencia de 3 a 4 meses brindando Mejor
Soporte Médico y Cuidados Paliativos, sin ofrecer tratamiento
farmacolégico. No obstante, la supervivencia global reportada
se ha modificado paulatinamente con cada escaldon de
innovacion (Figura 2).
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Figura 2. Muertes por cancer pulmonar en 2019.
Comparativa con otras neoplasias malignas.

La quimioterapia basada en platinos, primero con un solo
farmaco y posteriormente en combinacion bajo un esquema de
poliquimioterapia, propicio duplicar la expectativa de vida. La
aparicion de terapias dirigidas anti-angiogénicas, como
bevacizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
Receptor del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
(VEGFR), permitio dar el siguiente paso, al que se sumé el
concepto de terapia de mantenimiento, en la que se prolonga
la administracién de alguno de los medicamentos para
continuar el efecto antineoplasico en lugar de la suspensién
total y vigilancia. A esta secuencia historica, se han sumado en
este lustro, las terapias dirigidas contra diversos “drivers” o
dianas tumorales, siendo las mas importantes:

e Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGFR)

e Cinasa del Linfoma Anaplasico (ALK)

e ROS-1

La incorporacion de farmacos orales, conocidos como
Inhibidores de Tirosina Cinasa (TKIs, por sus siglas en
inglés), dirigidos especificamente hacia estas dianas tumorales
mediante inhibicion de la actividad de autofosforilacion en la
porcién intracelular de la proteina, ha conferido un avance
impresionante en el tratamiento. Aunado a ello, abrid la puerta
para el desarrollo de la medicina personalizada, en la que el
tratamiento se deberd seleccionar con base en las
caracteristicas particulares del paciente. Prueba de ello son las
guias de practica clinica nacionales e internacionales, en las
que se considera indispensable la clasificacion tumoral como
parte del abordaje inicial y para determinar el tratamiento.

A continuacién, se realizara el analisis de uno de los
medicamentos innovadores mencionados, explicando los
conceptos basicos y farmacoldgicos, enfocados a discutir la
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importancia de establecer una caracterizacién farmacocinética
poblacional que permita disminuir reacciones adversas y
favorecer el acceso disminuyendo la barrera econdémica.

I1l. CANCER PULMONR ALK +

El carcinoma pulmonar de células no pequefias (CPCNP),
representa el 80-85% de los canceres de pulmén. Existe un
grupo de pacientes con CPCNP (2-7% de los casos), que
presentan una alteracion genética en el brazo corto del
cromosoma 2, caracterizada por el reordenamiento del gen
ALK (Cinasa del Linfoma Anaplasico, situado en 2p23.2), que
se une al gen EML4 (Proteina 4 asociada al Microttbulo del
Equinodermo, situado 2p21), formando un gen de fusién
denominado EML4-ALK, el cual determina que se exprese
una proteina de fusion que funciona como un receptor ALK
activado de manera constitutiva [2, 3].

Los pacientes con tumores ALK positivos presentan
caracteristicas clinico-patolégicas distintivas, que incluyen ser
no fumadores, principalmente mujeres, en edades mas jévenes
al momento del diagnéstico, e histologia de adenocarcinoma.3
Se ha documentado que este grupo de pacientes desarrolla
mas resistencia al tratamiento estandar con quimioterapia y
mayor progresién de la enfermedad, particularmente en el
sistema nervioso central (SNC), lo que da como resultado un
mal prondstico e impacto negativo en calidad de vida [4]. La
deteccion de la translocacion EML4-ALK permite ofrecer un
tratamiento personalizado con farmacos de la familia de
inhibidores de ALK, en la cual se incluyen crizotinib (primera
generacion), ceritinib y alectinib (segunda generacion), asi
como lorlatinib (tercera generacién), este ltimo aprobado por
la U.S. Food and Drug Administration (FDA) en noviembre
de 2018, para tratamiento en segunda o tercera linea [5].

IV. ALECTINIB EN CANCER PULMONAR ALK +

Alectinib es un medicamento antineoplasico oral que inhibe
selectivamente la actividad de ALK, evitando la fosforilacion
y la subsiguiente activacion de STAT3 y AKT en la cascada
de sefializacion intracelular, afectando la viabilidad de las
células tumorales [4]. Esta indicado como primera linea de
tratamiento (categoria 1) para el cancer pulmonar de células
no pequefias avanzado con rearreglo de ALK, asi como terapia
subsecuente para manejo de la progresion neoplasica tratada
con un inhibidor de primera generacion (crizotinib),
mostrando eficacia alin en pacientes con metastasis cerebrales
sintomaticas y enfermedad leptomeningea, debido a su buena
penetracién a través de la barrera hematoencefalica [6]. Se han
descrito diferencias farmacocinéticas poblacionales asociadas
con polimorfismos y metabolismo diferencial de
antineoplasicos orales, cuya determinacién permitird generar
estudios enfocados a ofrecer un tratamiento mas
personalizado.

La dosis estandar de alectinib aprobada por Food and Drug
Administration (FDA) y European Medicines Agency (EMA)
es de 600 mg (4 céapsulas de 150 mg cada una) por via oral
cada 12 horas. El manejo de los efectos adversos puede
requerir una reduccion de la dosis, la cual se realiza
disminuyendo 150 mg en cada ajuste. Asi, se prescriben 450
mg cada 12 horas en la primera reduccién y 300 mg cada 12
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horas en la segunda reduccioén, la cual se considera la dosis
minima eficaz, tras la cual se suspende el tratamiento en caso
de persistencia de los efectos adversos [4, 7].

Japdn (2014), fue el primer pais en que se aprobd el uso de
alectinib para el tratamiento de cancer pulmonar avanzado. La
dosis de alectinib en dicho pais es de 300 mg (2 céapsulas)
cada 12 horas, debido a los resultados de los estudios fase I/11
en los que se evalud la farmacocinética, seguridad y toxicidad
mediante disefios modificados de escalamiento de dosis 3+3 y
de titulacion acelerada, donde los pacientes recibieron de 20 a
300 mg de alectinib [7, 8], siendo 300 mg la dosis mas alta
permitida en humanos por la Agencia Regulatoria Japonesa,
debido a los niveles de laurin-sulfato de sodio (SLS), un
alquisulfato aniénico solubilizante, contenido como excipiente
de la capsula dura de alectinib para mejorar su absorcién. Se
han desarrollo estudios para disminuir la concentracion de
SLS en la cépsula, cuyos resultados han mostrado
biodisponibilidad semejante al reducir su porcentaje en la
formulacion hasta cierto rango (25%) [9]. Tras su
autorizacion, los estudios fase Il (Tabla 1) demostraron los
beneficios terapéuticos del uso de alectinib con las diferentes
dosis aprobadas para occidente y para la poblacion japonesa
(estudio J-ALEX).

Tabla 1. Resultados de los estudios clinicos que comparan el
uso de alectinib contra crizotinib, en pacientes con cancer
pulmonar avanzado.

Caracteristica Estudio ALEX (041 Estudio J-ALEX 1233

Féarmaco Crizotinib Alectinib Crizotinib Alectinib
Pacientes 151 152 104 103
SLP (mediana) 10.9 meses 34.8 meses 10.2 meses NR (>21 meses)
SLP (HR) NR 0.43 (0.32-0.58) NR 0.34 (0.17-0.71)
Sl(nﬁe%?gn'\:)c 7.4 meses 27.7 meses 10.2 meses NR (>21 meses)
SLP sin MC

14.7 meses 10.0 meses 34.8 meses 20.3 meses

(mediana)

Tasa de respuesta

global 75.5%

82.9% 79.0% 92.0%

HR, Hazard Ratio; MC, metastasis cerebrales; NR, no reportada;

SLP, supervivencia libre de progresion.

En el seguimiento a tres afios (publicado en 2017) [14],
sobre los estudios realizados para la aprobacién japonesa, se
documentd que la dosis de 300 mg cada 12 horas fue eficaz,
con un perfil de seguridad favorable, corroborado en diversos
estudios [15, 16]

Esto genera la hipétesis sobre la posibilidad de identificar
otras poblaciones en las que una menor dosis a la aprobada en
occidente permita brindar un tratamiento de manera segura y
eficaz. El posicionamiento de mantener la dosis de 600 mg en
occidente, se ha basado en resultados de estudios que han
mostrado que la dosis de 600 mg dos veces al dia proporciona
exposiciones sistémicas asociadas con la meseta en
supervivencia global (andlisis exposicidn-respuesta), a la vez
que mantiene un perfil de seguridad bien tolerado; a ello se
suma el posicionamiento oficial de la industria farmacéutica
desarrolladora que mencioné que las dosis por debajo de 600
mg dos veces al dia pueden dar como resultado una
exposicion variable y, por lo tanto, una eficacia suboptima
[17, 18].
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V. ACCESIBILIDAD A LOS NUEVOS FARMACOS ONCOLOGICOS

Una limitacion importante de las nuevas terapias dirigidas
es el acceso al tratamiento debido al costo (Tabla 2) y el perfil
de toxicidad, contrastante al compararlo con quimioterapia
convencional. Por ello, es fundamental realizar estudios que
nos permitan establecer la dosis.

Tabla 2. Costo promedio mensual (pesos mexicanos) del
tratamiento con terapias dirigidas orales

Firmaco Presentacion Dosis estindar Costo mensual®

Alectinib Cépsula 150 mg 600 mg cada 12 horas $120.000

Crizotinib Capsula 250 mg 250 mg cada 12 horas $ 110.000

Afatinib Tableta 40 mg 40 mg cada 24 horas $ 70.000

Gefitinib Tableta 250 mg 250 cada 24 horas $60.000
*Costo en pesos mexicanos

VI. HIPOTESIS

La biodisponibilidad y el comportamiento farmacocinético
de alectinib en poblacién mexicana con cancer pulmonar de
células no pequefias avanzado son distintos a los reportados
para la poblacion anglosajona.

VII. OBJETIVO

Determinar las caracteristicas farmacocinéticas de alectinib
y su metabolito activo M4, en pacientes mexicanos con cancer
de pulmén de células no pequefias avanzado con
reordenamiento de ALK positivo, describiendo la
biodisponibilidad del farmaco durante el escalamiento de
dosis.

VIIl. METODOLOGIA

Se propone la realizacion de estudios de caracterizacion
farmacocinética para los farmacos que constituyen la terapia
dirigida o “blanco”, la mayoria administrados por via oral y
sin estudios de caracterizacion poblacional. Un modelo
propuesto para alectinib es el siguiente.

Se incluiran 20 pacientes que se dividiran en 2 brazos (A'y
B), cada uno con 10 pacientes. Cada brazo recibira tres ciclos
de tratamiento, con duracidn de 21 dias por ciclo. El brazo A
tendra escalamiento de dosis durante los tres ciclos, mientras
que el brazo B mantendrd la misma dosis durante los tres
ciclos.

La caracterizacién farmacocinética del estudio se realizara
Unicamente durante los tres primeros ciclos de tratamiento. A
partir del tercer ciclo, los pacientes de los dos brazos tomaran
600 mg cada 12 horas, dosis que mantendran tras concluir este
estudio, bajo la indicacién oncoldgica estandar, esto es, hasta
la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

En cada ciclo de tratamiento, se realizara la determinacién
de las concentraciones plasméticas de alectinib construyendo
curvas de concentracion plasmética en funcion del tiempo. El
estado estacionario se alcanza en torno al dia 7 tras la
administracion. Las muestras de sangre para el analisis
farmacocinético seran en las fases: ABCo.12 durante el dia 1 de
estudio de cada ciclo; y en el estado estacionario o estable en
el Gltimo dia de cada ciclo (dia 21).
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Para ello, en los dias 1 y 21 de cada ciclo los pacientes de
los dos brazos estaran internados dentro de las instalaciones
del CIF y recibiran la primera dosis a las 08:00 horas, con 250
mL de agua simple, tras una ingesta de alimentos ricos en
grasa (ver apartado Dieta), 30 minutos antes y la segunda
dosis serd a las 20:00 bajo las mismas condiciones que la
anterior. Utilizando un catéter venoso periférico, se obtendran
muestras plasmaticas de 6 ml. Se tomaran muestras sanguineas
durante dos dias en cada ciclo, el dia 1 para la fase de analisis
de ABCo.12, ¥ el dia 21 para la fase de andlisis del estado
estacionario de cada ciclo.

Serén 11 tiempos de muestreo por dia: control (predosis) y a
las 0.50, 1.00, 2.00, 3.00, 4.00, 5.00, 6.00, 8.00, 10.00 y 11.90
horas post-administracion. En total seran 22 muestras por cada
ciclo (11 muestras del dia 1 y 11 muestras del dia 21, o fase
estacionaria), para dar un total final de 66 muestras durante
los tres ciclos por sujeto de investigacion.

Para no interrumpir ni comprometer el tratamiento
oncoldgico de los pacientes participantes, los sujetos deberan
continuar con las administraciones (cada 12 h.) durante todos
los dias ambulatorios del ciclo. De esta manera, se realizaré la
caracterizacién farmacocinética al inicio de la dosis y en el
estado estacionario (Figura 3).

Las muestras se centrifugaran a  1500-2000
revoluciones/minuto durante 10 minutos, a 4 °C, se separaran
3ml de plasma y se almacenarad inmediatamente a -70 °C.
Previa validacion del método, se utilizara cromatografia
liquida de alta resolucion acoplada a espectrometria de masas

(HPLC-MS/MS).
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Figura 3. Periodos analizados para la caracterizacion
farmacocinética y nimero muestras sanguineas.

Mediante andlisis farmacocinético se determinara el éarea
debajo de la curva interdosis inicial (AUCo.12, ng*h/ml), la
concentracién maxima (Cmax, Ng/ml) y el tiempo maximo para
alcanzar esta concentracion (tmax, horas), asi como el estado
estacionario para cada brazo de tratamiento. Todos estos
parametros se calcularan utilizando el programa Profesional
WinNonlin (Pharsight Corp., Mountain View, CA).

IX. CONCLUSIONES

El céncer es una enfermedad compleja con incidencia en
aumento. Los nuevos tratamientos oncoldgicos permiten
plantear una terapia dirigida y personalizada, cuya principal
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limitante es la accesibilidad por su alto costo econémico. Se
realiz6 una propuesta de analisis, sustentada en la literatura,
para realizar un estudio de caracterizacién farmacocinética
poblacional enfocado a determinar la optimizacién del uso de
terapias dirigidas a dianas tumorales. Se necesita realizar
estudios poblacionales con la finalidad de determinar las dosis
eficaces, no necesariamente iguales a la estandar de
aprobacién, que permitan disminuir las reacciones adversas y
disminuir el costo del tratamiento.
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