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Etopésido en pacientes con rabdomiosarcoma

1. Descripcion del medicamento

Principio activo del medicamento: etopdsido
Forma farmacéutica: solucion inyectable
Concentracion: 100 mg/5 mL

Via de administracién: intravenosa(lV)

Indicacion INVIMA: coadyuvante en el tratamiento de carcinoma pulmonar, linfomas
malignos, leucemia aguda no linfocitica, tumores testiculares.

Uso UNIRS: rabdomiosarcoma embrionario (ERMS) localizado en cabeza y cuello

2.Pregunta de investigacion

¢ Es etoposido efectivo y seguro para el tratamiento de rabdomiosarcoma embrionario
(ERMS) localizado en cabeza y cuello?

Poblacion Pacientes adultos y nifios con rabdomiosarcoma
embrionario (ERMS) localizado en cabeza y cuello

Intervenciones Etopésido +otros esquemas de quimioterapia

Comparador Cuidado estandar

Desenlaces Efectividad/Eficacia : Progresién enfermedad

Seguridad :Eventos adversos, toxicidad

3. Metodologia

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura a partir de una pregunta PICO
previamente estructurada y exhaustiva en bases de datos electronicas (MEDLINE (via
ovid), EMBASE (via ovid), LILACS, Cochrane Library, Epistemonikos), en literatura gris
(opengrey, google) y la estrategia de bola de nieve. Utilizando como términos clave
“‘Embryonal rhabdomyosarcoma”, “etoposide”, “head and neck”; la busqueda se limit6 a
revisiones sistematicas, en caso de no identificar estudios secundarios se recurri6 a

estudios primarios y los resultados se restringieron a los idiomas: inglés y espafiol.

En los registros identificados, se eliminaron los duplicados y las publicaciones restantes
fueron tamizadas por titulo y resumen por un investigador; la seleccion de los estudios se
realizd de acuerdo a los criterios de elegibilidad predefinidos, aquellos seleccionados se
revisaron en texto completo. Finalmente, se realiz6 una sintesis cualitativa de los
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hallazgos obtenidos.

4. Resultados

Sintesis de la evidencia

Se inici6 la busqueda sin encontrar revisiones sistematicas por lo cual se enfoco a
estudios primarios, sin encontrar ensayos clinicos que evaluaran la efectividad de
etopoésido particularmente en rabdomiosarcoma embrionario. Se identifican dos estudios
observacionales, el primero corresponde a una cohorte descriptiva de pacientes
pediatricos con rabdomiosarcoma de cabeza y cuello con 20 afios de seguimiento
realizado en Alemania por Haul3ler et al.en el que se identifican veintiocho pacientes (17
hombres, 11 mujeres) con una edad media al diagnostico de 6,8 + 5,0 afios. El manejo
terapéutico de los pacientes incluye radioterapia y quimioterapia siguiendo protocolos de
esquemas de acuerdo al grupo de riesgo asi: grupo de riesgo estandar IVA (Ifosfamida,
vincristina, actinomicina-D), grupo de alto riesgo: VAIA (Vincristina, actinomicina-D,
ifosfamida, adriamicina) y en algunos casos quimioterapia de mantenimiento con
ciclofosfamida, vinblastina, etopésido. Se reporta una supervivencia global (a 211
meses)del 91,3% sin embargo solo dos pacientes recibieron etopdsido en
mantenimiento(1).

El otro articulo publicado por Wagemans et al.,en 2010 corresponde a un reporte de 5
casos de pacientes adultos con rabdomiosarcoma embrionario de cabeza y cuello,
tratados con terapia multimodal (radioterapia, quimioterapia), se usaron dos esquemas de
guimioterapia Esquema VIA (vincristina 1,2 mg / m2 los dias 1, 8 y 15, ifosfamida 3g / m2
desde el dia 1 al 3, uromitexan y doxorrubicina 20 mg / m2 del dia 1 al 3 en ciclos de 3
semanas) alternando con VIP (etopdsido 100 mg / m2 desde el dia 1 hasta dia 3,
ifosfamida 2g / m2 dia 1 a 3, uromitexan y cisplatino 30 mg / m2 dia 1 a 3 en ciclos de 3
semanas), la respuesta a la quimioterapia es parcial en 5 pacientes de 6 es decir el 84%
y respuesta completa de un paciente, sin embargo junto con las demas estrategias
terapéuticas se logra que dos pacientes queden libres de enfermedad (33%) , los demas
pacientes mueren. Los atores concluyen que la estrategia de tratamiento multimodal
puede ser importante sobre todo si se inicia de manera agresiva como tratamiento
primario(2).

6. Agencias sanitarias

FDA

En consulta realizada el 04 de diciembre de 2020 a través de la pagina web de la Food &
Drug Administration, el etop6sido no tiene uso designado de medicamento huérfano (3).
En revision en la plataforma UpToDate (Lexicomp), de Estados Unidos en la seccién Drug
Information se reconoce el medicamento etopdsido como uso “off label” en pacientes
adultos con rabdomiosarcoma (Dosis IV: Adultos >22 afios: 100 mg / m2 / dia los dias 1 a
5 cada 3 semanas (en combinacion con ifosfamida, mesna y carboplatino), pero no se
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reporta uso “off label” para pacientes pediatricos (4).
EMA

El portal web de la European Medicines Agency fue consultado el 03 de diciembre de
2020. A través de la seccion “Medicines” no se encontré informacion relacionada con el
uso de etopdsido en pacientes con rabdomiosarcoma.

5. Conclusiones

El medicamento etopdsido se usa con otros medicamentos en esquemas terapéuticos que
podrian ser Gtiles en pacientes con rabdomiosarcoma, se ha reportado su uso tanto en
poblacién adulta y pediatrica con rabdomiosarcomas embrionarios localizados en cabeza
y cuello. En los pacientes adultos mayores de 22 afios con diagnostico de
rabdomiosarcoma se reporta su uso “off label” en Estados Unidos en combinacién con
ifosfamida, mesna y carboplatino, sin embargo no es asi para los pacientes pediatricos.
En este grupo de pacientes se ha usado sin embargo aun esta en experimentacion, ya
gue al parecer el etoposido (en combinaciéon) podria ser util en el manejo de pacientes
con rabdomiosarcoma de alto riesgo, asi se reporta en el protocolo de un Ensayo Clinico
Aleatorizado (NCT00876031) que se encuentra en desarrollo y se esperan resultados en
2024(5).

Puntos clave de la evidencia: El contenido de este resumen de evidencia se actualizé en diciembre de 2020. Ver
resimenes de medicamentos a un clic o el sitio web del Instituto de Vigilancia de Alimentos y Medicamentos (INVIMA)
para obtener informacién actualizada.

Acerca de este resumen de evidencia

Los resiimenes de evidencia para medicamentos UNIRS sintetizan la evidencia publicada para farmacos seleccionados
sin uso clinico aprobado que se consideran importantes para el Ministerio de Salud, donde no existen alternativas
terapéuticas autorizadas y clinicamente apropiadas. Los resimenes proporcionan informacion para el INVIMA con el fin
de apoyar la construccién y actualizacién de indicaciones.

Los resimenes apoyan la toma de decisiones sobre el uso de un medicamento UNIRS para un paciente individual, donde
hay buenas razones clinicas para su uso, generalmente cuando no hay un medicamento con registro para la afecciéon que
requiere tratamiento, o el medicamento con registro no es apropiado para ese individuo.

Las fortalezas y debilidades de la evidencia relevante se revisan criticamente dentro de este informe, sin embargo, este
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Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia

n=2
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7. Anexos
MEDLINE, Embase (ovid)=7 Referencias identificadas mediante el
Cochrane n=8 uso de métodos de busqueda
Lilacs n=0 complementarios
Epistemonikos = 0
Google=50 n=0
\ 4 v
Referencias después de remover los
duplicados
n=67
Referencias tamizadas por titulo y Referencias excluidas
resumen
> n=59
n=_8
v
Articulos en texto completo excluidos y
Articulos en texto completo evaluados razones para su exclusion: n=6
para elegibilidad 4= Articulo no evallGa el medicamento
2= Articulo no reporta resultados para
n=8 | rabdomiosarcoma
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