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1. Antecedentes

1.1 Descripcion de la condicion de salud de interés

El cancer gastrico es el cuarto cancer mas comun en el mundo, y es la segunda causa de muerte
por cancer a nivel mundial. Su incidencia varfa en forma importante de un pais a otro. Colombia
se encuentra entre los paises con las tasas mas altas, con aproximadamente 7.700 nuevos casos
diagnosticados en el 2007, y representa la primera causa de muerte por tumores malignos en
ambos sexos. (1). Segun estadisticas de GLOBOCAN 2008, se estima una tasa de incidencia anual
de 17.4/100.000 personas (2). Entre 90% y 95% de los tumores malignos del estbmago son
adenocarcinomas, y los grupos de edad mas afectados son los de la séptima y la octava décadas
de la vida (promedio de 65 afos), pero si se considera solo en pacientes con diagnostico en etapa
precoz (cancer incipiente), la edad promedio desciende a 40-45 afios (3). En Colombia, en mas
de la mitad de los pacientes con cancer gastrico, el diagnostico se hace en los estadios avanzados
de la enfermedad, cuando las células malignas han invadido la capa muscular, lo cual conlleva
una tasa de sobrevida a los cinco afios inferior a 20%. (4).

La tasa de mortalidad por cancer gastrico ha disminuido en la mayorfa de los paises del mundo;
sin embargo, la mortalidad global por cancer gastrico en Colombia muestra un ligero pero
sostenido incremento. Segun estadisticas de GLOBOCAN 2008, se estima una tasa de mortalidad
de 13.3/100.000 muertes. A su vez, en Colombia existen diferencias en cuanto a mortalidad segun
la region. Las regiones de alta mortalidad son los departamentos de Narifio, Boyaca,
Cundinamarca, Tolima, Bogota y Santander (5).

1.2 Descripcion de la tecnologia

1.2.1 Descripcion de la tecnologia: La epirubicina es un medicamento citostatico empleado en
diferentes regimenes de quimioterapia en cancer de seno, estbmago y vejiga, ademas de linfomas
y leucemias. En el caso de cancer gastrico resecable, se emplea antes o después de la cirugia
basado en “Cunningham/Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy
(MAGIC)", junto con cisplatino y 5FU (ECF). En el caso de cancer gastrico avanzado se considera
Ccomo una opcion aceptable en el regimen ECF (6), (7).
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1.2.2 Cédigo ATC: La epirubicina es un antineoplasico del grupo de los antibidticos antraciclinas.

A continuacion se realiza la descripcion del grupo (8), (9), (10):

Citostaticos de uso en cancer gastrico

§
A

1 L Antineoplasicos e inmunomoduladores

| L01 Antineoplasicos

—| LO1B Antimetabelitos

‘ . . LOTBCO2 Fluoreuracilo (5-FU) |
| LDBC Analogos de la pirimidina |
. ! L0O1B06 Capecitabina

LO1C Alcaloides der. de platas y otros

L LIOT1CDOT Paclitaxel
LO1CD Taxanos |-v\—
1LO1C0D02 Docetaxel |

LO1D Antibidticos citotoxicos y
sustancias relacionadas

~ LO1DB Antraciclinas l LO1BDO3 Epirubicina

—I LOTX Otres Antineoplasices |

| LOTXAO1 Cisplatino
1 LO1AX03 Oxaliplatine

LOTXX Otros antineoplasicos | LO1X¥19 Irinotecan |

[LD1XA Compuestos con plating

<

Figura 1. Clasificacion ATC (Anatomial, Therapeutic, Chemical classification system)

1.2.3 Registro INVIMA: Al realizar la revision de las bases de datos de registros sanitarios en
Colombia, se encontraron 13 registros sanitarios: 5 vigentes, 2 cancelados y 6 vencidos. Estan
indicados en leucemias, linfomas, sarcomas de partes blandas, carcinoma gastrico, higado,
pancreas, recto, cervix, pulmon y ovario. La informacion completa de estos registros sanitarios se

encuentra en el Anexo # 1 (9).

1.2.4 Informacion general del principio activo: la epirubicina se emplea en el tratamiento de

diversas condiciones neoplasicas, incluyendo: Carcinoma de mama y Carcinoma gastrico. Se

administra intravesicalmente en el tratamiento de: carcinoma de las células papilares de transicion
de la vejiga, carcinoma in situ de la vejiga, profilaxis de las recurrencias de carcinoma vesical

superficial después de la reseccion transuretral (11),(12).
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Contraindicaciones: la epirubicina esta contraindicada en pacientes que han demostrado
hipersensibilidad al principio activo a cualquiera de los excipientes, o a otras antraciclinas o
antracenediones, en lactancia, pacientes con mielosupresion persistente, pacientes con
mielosupresion marcada inducida por el tratamiento previo con otros agentes antineoplasicos o
radioterapia al area pericardica del mediastino y/o que estan bajo tratamiento médico, con
productos potencialmente cardiotdxicos, pacientes tratados con la dosis maxima acumulativa de
epirubicina y/o otras antraciclinas (como doxorubicina o daunorubicina) y antracenediones,
pacientes con historia actual o previa de deterioro cardiaco o infarto de miocardio, pacientes con
infecciones sistémicas agudas, insuficiencia hepatica grave, arritmias graves, angina de pecho
inestable, miocardiopatia.

En el caso de administracion intravesical, epirubicina esta contraindicada en: infecciones del tracto
urinario, tumores invasivos que penetran la vejiga, problemas de cateterizacion, inflamacion de
la vejiga, hematuria.

Dosificacion en cancer gastrico: cuando se emplea epirubicina como agente Unico, la dosis
recomendada en adultos es 60-90 mg/m2 de superficie corporal. Epirubicina debera inyectarse
por via intravenosa durante 3-5 minutos. Debera repetirse la dosis cada 21 dias, dependiendo
del estado hematoldgico y la funcion de la médula dsea del paciente.

El protocolo ECF debe ser administrado cada 21 dias, generalmente 3 ciclos antes de la cirugia y
3 ciclos después de ella, contempla los siguientes medicamentos:

Régimen de quimioterapia ECF

Medicamento Dosis Via de administracion Dia de administracion
Epirubicina 50mg/m? v Dial
Cisplatino 60mg/m? v Dia 1l
Fluorouracilo | 200mg/m?/dia | IV en infusion continua por 24horas | Por 21 dias empezando el dia 1

Advertencias: los pacientes deben recuperarse de las toxicidades agudas (como estomatitis,
mucositis, neutropenia, trombocitopenia e infecciones generalizadas) de un tratamiento
citotoxico previo antes de iniciar un nuevo ciclo de quimioterapia con epirubicina.
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La cardiotoxicidad es uno de los riesgos del tratamiento con antraciclinas, debe evaluarse la
funcion cardiaca antes de que los pacientes se sometan a tratamiento, y debe monitorizarse
durante todo el tratamiento para minimizar el riesgo de incurrir en insuficiencia cardfaca grave.
El riesgo puede reducirse a través de monitorizacion habitual de la FEVI durante el tratamiento
con suspension inmediata de la epirubicina a los primeros signos de alteracion de la funcion
cardiaca.

Puede producir mielosupresion. Deben evaluarse los perfiles hematolégicos antes y durante de
cada ciclo de tratamiento con epirubicina, incluyendo recuento diferencial de glébulos blancos
(RDL). La manifestacion predominante de toxicidad hematoldgica por epirubicina es leucopenia
y/0 granulocitopenia (neutropenia) reversible y dependiente de la dosis y es la toxicidad aguda
maés frecuente limitante de la dosis de este medicamento.

Se ha notificado leucemia secundaria, con o sin fase preleucémica, en pacientes tratados con
antraciclinas, incluyendo la epirubicina. La leucemia secundaria es mas frecuente cuando dichos
medicamentos se administran en combinacion con agentes antineoplasicos que dafian el ADN,
en combinacion con radioterapia, en pacientes tratados previamente de forma intensiva con
citotdxicos, o cuando se ha aumentado la dosis de antraciclinas.

La epirubicina es emetdgena. Generalmente, después de la administracion del medicamento
aparece mucositis/estomatitis, y en casos graves, puede progresar en pocos dias a ulceraciones
mucosas. La mayoria de los pacientes se recupera de este efecto adverso en la tercera semana
de tratamiento.

Es necesario evaluar los niveles de bilirrubina sérica total y AST antes del tratamiento y durante el
mismo. Si se presentan alteraciones de la funcion hepatica, se recomienda una reduccion de
dosis. En el caso de pacientes con pacientes con creatinina sérica >5mg/dl se debe hacer ajuste
de dosis.

Al igual que otros citotdxicos no se recomienda la administracion de vacunas, y se recomienda
utilizar medidas anticonceptivas adecuadas dada su genotoxicidad.
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2. Evaluacion de efectividad y seguridad

2.1 Pregunta de evaluacion

;Cual es la efectividad y seguridad de epirubicina para el tratamiento de pacientes con cancer
gastrico resecable?

Para la formulacion de la pregunta PICO (poblacion-intervencion-comparador-desenlace), se
consideraron recomendaciones de Guias de Practica Clinica, articulos de revision y conceptos
de expertos clinicos.

Se definid como poblaciéon a pacientes con diagndstico de cancer gastrico no metastasico; sin
embargo, se generaron dificultades para la definicion del resto de componentes de la pregunta.
Teniendo en cuenta que el manejo con medicamentos antineoplasicos como la epirubicina es
usado dentro de esquemas combinados de quimioterpia (2 o 3 medicamentos), los cuales difieren
tanto en sus combinaciones, como en su indicacion, de acuerdo con el estado de la enfermedad,
no fue posible precisar el esquema para la tecnologia de interés asi como su comparador.

Resumenes de evidencia (13), Gufas de Practica Clinica (14) (6), asi como conceptos de expertos
clinicos sefialan que los esquemas que incluyen epirubicina se encuentran indicados en
protocolos de neoadyuvancia y adyuvancia. Existe dentro de la literatura un solo ensayo clinico
de referencia mundial publicado en el afio 2006, que evalla este esquema de neo y adyuvancia
en pacientes con cancer gastrico resecable; este estudio corresponde al protocolo MAGIC (15),
que evalla la efectividad de la combinaciéon de epirubicina, 5-fluorouracilo y cisplatino pre y post
oporetario, en comparacion con tratamiento quirdrgico solo; sin embargo, esta comparacion no
es considerada pertinente para esta evaluacion, dado que en la préactica clinica actual se
encuentra indicada la quimioterapia adyuvante, la cual incluye en muchas ocasiones la
radioterapia, como se especifica por ejemplo en el protocolo Macdonald (17). El manejo
adyuvante en este grupo de pacientes, ha demostrado resultados mas favorables en términos
de supervivencia.

Se solicita nuevamente la opinion de expertos clinicos, que incluye a un representante de la
Asociacion de Oncologia y Hematologia, asi como un experto clinico oncélogo. Los conceptos
coinciden en que el uso de esquemas con epirubicina en esta patologia es poco frecuente, dado
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que existen limitaciones para una adecuada clasificacion del cancer gastrico en su estado
resecable, por lo que el manejo inicial, frecuentemente corresponde al tratamiento quirdrgico.

2.2 Metodologia

Ante la imposibilidad de definir una pregunta PICO, se determind la pertinencia de la evaluacion
mediante un consenso informal de expertos, para el cual se convocd a 20 especialistas clinicos,
expertos en oncologia clinica y gastroenterologia oncolégica. El consenso se llevd a cabo en una
sesion presencial, que inicid con una presentacion de los antecedentes y estado de la evaluacion.
La discusion se desarrolld con base en 4 preguntas orientadoras:

1. ;En qué esquema se usa epirubicina para pacientes con cancer gastrico no metastasico?
2. ;En qué etapa del tratamiento se recomienda el uso de epirubicina?

3. ;Cual seria el comparador indicado para los esquemas que usan epirubicina?

4. ;En qué grupo de pacientes esta indicada la quimioradioterapia adyuvante?

El proceso se complementd con una consulta virtual.

3. Resultados

El consenso se llevd a cabo el dia 20 de Septiembre de 2013, y contd con la participacion de 4
expertos.

Se establecen como conclusiones que la epirubicina se encuentra recomendada en una
poblacion especifica, correspondiente a pacientes con cancer gastrico resecable de localizacion
proximal, en quienes esté indicado el manejo neoadyuvante dentro de las recomendaciones
establecidas por el protocolo MAGIC. Teniendo en cuenta los antecedentes de las limitaciones en
la estadificacion del tumor, asi como las terapias adyuvantes que incluyen radioterapia, se
determina que los criterios se cumplen en un numero reducido de pacientes. Se establece
ademas, que debido a la morbilidad asociada al uso de antineoplasicos, principalmente en
relacion con el compromiso del estado nutricional, existe un porcentaje significativo de abandono
de la terapia, lo que limita aln mas su uso.
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Tanto la evidencia, como el concepto de expertos clinicos demuestran que los esquemas que
incluyen epirubicina se encuentran indicados dentro de protocolos de neoadyuvancia y
adyuvancia. Existe dentro de la literatura un solo ensayo clinico de referencia mundial publicado
en el afio 2006, que evalla este esquema de neo y adyuvancia en pacientes con cancer gastrico
resecable. Este estudio corresponde al estudio MAGIC (15), un ensayo clinico aleatorizado que
evalla la efectividad de la combinacion Epirubicina, 5-fluorouracilo y Cisplatino pre y post
oporetario, en comparacion con tratamiento quirdrgico solo, en 503 pacientes; los resultados
muestran un  menor tamafio tumoral en el grupo que recibi® quimioterapia
preoperatoria.Comparado con el grupo de cirugia, el grupo que recibid quimioterapia reportd
una mayor supervivencia global (HR 0.75; IC 95% 0.60-0.93) y progresion libre de enfermedad a
5 afios (HR 0.66 IC 95% 0.53-0.81).

Los eventos adversos mas frecuentes incluyen nauseas, vomito, diarrea, estomatitis, asi como
anormalidades hematoldgicas; dichos eventos son un poco mas frecuentes en el esquema
preoperatorio comparado con aquel administrado posterior a la cirugia. La consulta con clinicos,
dentro del consenso informal de expertos hace referencia ademas, a la morbilidad asociada al
uso de antineoplasicos, principalmente en relacion con el compromiso del estado nutricional, por
lo que existe un porcentaje significativo de abandono de la terapia, lo que limita ain mas su uso.

4. Conclusiones

La epirubicina se encuentra recomendada como una alternativa efectiva en pacientes con cancer
gastrico resecable de localizacion proximal, en quienes esté indicado el manejo neoadyuvante
(previo a la cirugia) dentro de las recomendaciones establecidas por el protocolo MAGIC.
Teniendo en cuenta los antecedentes en la limitacion para la estadificacion del tumor, asi como
el uso actual de las terapias adyuvantes que incluyen radioterapia, se determina que los criterios
para la indicacion de la epirubicina se cumplen en un numero reducido de pacientes, y por lo
tanto el uso de esta tecnologia es poco frecuente en pacientes con cancer gastrico. En relacion
con la seguridad, debido a la morbilidad asociada al uso de antineoplasicos, principalmente
eventos adversos como sintomas gastrointestinales, existe un porcentaje significativo de
abandono de la terapia, lo que limita ain mas su uso.
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Registro Nombre Consideraciones indicacién Titular registro
Sanitario Comercial Farmacéuticas
Forma Farmaceéutica:
Solucion Inyectable
Concentracion: En el tratamiento de leucemias agudas,
10mg/5mL linfomas malignos, sarcomas de partes
;,?)ZISTAA E:%ESC%EU o0mg/25mL. - | blandas, carcinoma gastrico, cardnoma || ¢\ jeevo A pe .
0004779 INYECTABLE Via de administracion | del higado, pancreas, recto sinmoidio,
: carcinomas  cervifaciales,  carcinoma
Intravenosa pulmonar, carcinoma ovarico.
Presentacion:
Frasco vial
Forma Farmacéutica:
Solucion intravenosa
Concentracion: En el tratamiento de leucemias agudas,
INVIMA FARMORUBICINA® 50mg/25mL linfomas malignos, sarcomas de partes
2008M- SOLUCION Via de administracion blandas, carcinoma gastrico, carcinoma PEIZER S A S
010231- INYECTABLE 50 ) del higado, pancreas, recto sigmoidio,
R1 MG/ 25 ML. : carcinomas  cervifaciales,  carcinoma
Ill:traventosan pulmonar, carcinoma ovarico.
resentacion:
Frasco vial
Forma Farmacéutica:
Polvo liofilizado Tratamiento de leucemias agudas,
Concentracion: linfomas, mieloma mdltiple vy en
carcinoma de mama, linfomas malignos,
12,\(;\1/2\[<|AA- HY;:g(L:JIEILCOH;IDE a:ge administracién sarcqmas dev partes b\arjdas, catcinoma VHB MEDI SCIENCES
0011246 FOR INJECTION ) gastrico, carcinoma del higado, pancreas, LIMITED
. recto sigmoideo, carcinomas
Intravenosa“ cervicofaciales, ~carcinoma  pulmonar,
Eresent.alclon: carcinoma ovarico
rasco via
Forma Farmacéutica:
Solucion inyectable Tratamiento de leucemias agudas,
Concentracion: linfomas, mieloma mdultiple 'y en
carcinoma de mama, linfomas malignos,
12’\(‘)\(;17%6 EPIRUBICINA a:gézjjriinistracién sarcqmas dev partes b\arjdas, catcinoma FRESENIUS KABI
0006939 } gastrico, carcinoma del higado, pancreas, ONCOLOGY LIMITED
i recto sigmoideo, carcinomas
Intravenosa“ cervicofaciales, ~carcinoma  pulmonar,
Eresent.alclon: carcinoma ovarico
rasco via
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Sanitario Comercial Farmacéuticas
Forma Farmacéutica:
Solucion inyectable En el tratamignto de Ieuclemias agudas,
VA Concentracion: hnfo»mas, dmleloma l.n;umple 3|/ en
carcinoma de mama, linfomas malignos,
50mg/25mL
2012M- EPIRUBICINA . 9/ .. .. sarcomas de partes blandas, carcinoma EBEWE PHARMA GES.
CLORHIDRATO Via de administracion A ) . .
0001007~ gastrico, carcinoma del higado, pancreas, M.B.H. NFG.K.G
2MG/IML : . )
R1 recto sigmoideo, carcinomas
Intravenoszﬁ\ cervicofaciales, carcinoma  pulmonar,
Presentacion: carcinoma ovarico
Frasco vial
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