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1. INTRODUCCION

El cAncer de mama invasivo es el tumor mas frecuente en mujeres y es la primera causa de
muerte por cancer en este sexo a nivel mundial. La OMS lo considera un importante
problema de salud publica en los paises desarrollados, y de forma creciente en los paises
sub-desarrollados. Una de cada 9 a 12 mujeres padecera la enfermedad a lo largo de su vida
en los paises del mundo occidental (IARC, 2002; Jemal A, y cols., 2008).

Existen numerosos factores asociados a un mayor riesgo de padecer este tipo de cancer,
como el estado hormonal de las pacientes, una menarquia temprana, y una menopausia
tardia (incrementan 30%), el envejecimiento poblacional, antecedentes familiares de CM, y
a la exposicion exdgena de hormonas, fundamentalmente relacionadas con la terapia
hormonal de re-emplazo y aunque algo controvertido, con algunos anticonceptivos
hormonales. Otros factores son: la dieta, la actividad fisica, la obesidad, ingestion de
alcohol, asi como las mutaciones en los genes BRCA1, BRCA2, y CHEK2 (Oliveira AM, y
cols., 2005; MacMahon B, y cols., 2006; Glass AG, y cols., 2007; Chlebowski RT, y cols.,
2009).

El CMM causa anualmente en el mundo mas de medio millon de muertes (IARC, 2002;
Jemal A, y cols., 2008). Aproximadamente entre 35% y 50% de las mujeres que desarrollan
un CM, tendran una enfermedad clinicamente metastasica de forma evolutiva (60% a 70%
de las pacientes con ganglios axilares positivos, y de 25% a 30% con ganglios axilares
negativos), mientras que entre 6% y 10% debutardn como una etapa IV al diagnostico
inicial de la enfermedad. El 75% de las metastasis evolutivas se desarrollan en los primeros
cinco afios después del diagnostico, pero desafortunadamente, un riesgo menor de
recurrencia persiste hasta 20 a 30 afios luego del diagnéstico inicial, en que se han

documentado metéstasis tardias (Jones SE, 2008; Beslija S, y cols., 2009).



Los factores prondsticos conocidos en el tumor primario original se relacionan
directamente con el riesgo de desarrollar CMM. Estos factores incluyen: la edad, el estado
de los receptores (hormonales, y el HER-2), la extension de la enfermedad (es mayor la
probabilidad en pacientes con tamafio tumoral mayor de 3 cm, y compromiso ganglionar
axilar) (Guarneri V, Conte PF, 2004).

Los objetivos principales del tratamiento en el CMM son la prevencion y paliacion de
sintomas, asi como la prolongacion de la SV, con calidad de vida. La decision del momento
optimo de comienzo del tratamiento, su duracion, y el término del mismo debera realizarse
individualmente debido a la variabilidad bioldgica de las pacientes y su enfermedad (Jones
SE, 2008).

Desde hace pocos afios, hemos experimentado un cambio significativo en la conducta ante
el CMM debido al incremento sustancial de los tratamientos multimodales, que han
provocado un aumento de la probabilidad de control de la enfermedad en pacientes muy
seleccionados con enfermedad metastasica limitada (Guarneri V, Conte PF, 2004). Por
otra parte, la disponibilidad de nuevos agentes con mayor actividad y mejor tolerancia, han
inducido una prolongacion en la SV en pacientes con CMM. Actualmente, la mediana del
tiempo de SV para pacientes con enfermedad metastasica es aproximadamente 2 afios (Chia
SK, y cols., 2007).

La seleccién del tratamiento 6ptimo para la enfermedad metastasica se ha convertido en
una gran dificultad debido a que un nimero mayor de agentes eficaces han sido
progresivamente incorporados en el manejo en etapas tempranas (Goldhirsch A, y cols.,
2007; Telli ML, Carlson RW, 2009). Como consecuencia de ello, aunque el nimero de
pacientes que experimentan recurrencia esta disminuyendo gradualmente, las opciones de

tratamiento para pacientes que recurren son méas influenciados por la exposicion previa al
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tratamiento adyuvante (Conte PF, y cols.,, 2007; Mauri D, y cols., 2008).
Desafortunadamente, la mayoria de los ensayos conducidos en CMM no han tenido en
cuenta todos estos factores que son necesarios para una adecuada toma de decisiones.

En Cuba, desde el afio 2000 se comenzé a implementar un programa de recuperacion de la
Oncologia Médica, y en el marco del mismo, se incrementd la cobertura de tratamiento a
pacientes con CM. Como consecuencia de lo anterior, y como parte del programa, se
priorizo la terapia adyuvante de las pacientes con CM en etapas tempranas (con los mejores
estandares terapéuticos a nivel mundial en ese momento), y donde el programa fuera a tener
un mayor impacto en términos de SV, y reduccion de la mortalidad. Esto trajo como
resultado, una disminucion moderada del nimero de pacientes en enfermedad metastasica,
pero los que desarrollan la misma, constituyen una importante dificultad tecnolégica, y un
reto para los oncologos médicos, dada la pobre disponibilidad de farmacos en la actualidad
en este escenario, en nuestro sistema nacional de salud.

En ese mismo periodo, en Europa y Norteamérica, fueron aprobados para su uso como
tratamiento para el CMM refractario a las antraciclinas y/o taxanos: la capecitabina
(incorporada luego a nuestro cuadro basico de medicamentos en el 2005), la gemcitabina, la
doxorrubicina liposomal pegilada y no pegilada, el paclitaxel unido a albdmina, y mas
recientemente, la ixabepilona (un andlogo semisintético de la epotilona B), ya sea en
regimenes de monoterapia, como en combinacién. El alto costo de estos farmacos, y en
ocasiones, las dificultades en la accesibilidad a un mercado estable y seguro han privado de
estos tratamientos a nuestras mujeres, marcadamente a aquellas que se encuentran en etapas
avanzadas de la enfermedad, y cuyas probabilidades de curacién y control son muy bajas

(Moreno-Aspitia A, Pérez EA, 2009b).



El servicio de Oncologia Clinica del Hospital “Hermanos Ameijeiras” constituye un centro
de referencia para la Oncologia Médica a nivel nacional, y cuenta con los recursos humanos
y materiales apropiados para la atencion especializada de este tipo de pacientes con la
complejidad diagndstica y terapéutica que esto conlleva, ademas de atender un namero
importante de éstas con esta condicion, lo que permite a los médicos adquirir la experiencia
necesaria para su atencion adecuada.

El disefio metodologico de la presente tesis, esta basado en cuatro estudios realizados por el
autor y su grupo de trabajo, que tienen en comun el hecho de abordar el CMM, pero, en tres
escenarios diferentes:

1. Con QT de primera linea en el sub-grupo de pacientes que recibieron antraciclinas
en la adyuvancia: Evaluacion del esquema de paclitaxel y carboplatino.

2. En un sub-grupo de pacientes con CMM a hueso, independientemente del
tratamiento sistémico recibido para su enfermedad metastasica: Evaluacion del &cido
zoledronico.

3. En pacientes con CMM en progresion, que recibieron al menos una linea de
tratamiento para la enfermedad metastasica: Evaluacion de la QM oral con ciclofosfamida y
metotrexato (sola), y la combinacion de la QM oral a la inmunoterapia con la vacuna
terapéutica 1E10-Alumina.

En el primer escenario, no existen informes sobre el uso de tratamientos sistémicos en
pacientes con CMM en esta condicién en la literatura nacional, y ante la no disponibilidad
de farmacos u otros esquemas de QT para este sub-grupo de pacientes, y la imposibilidad
de acceder a investigaciones clinicas internacionales con nuevos farmacos innovadores, se
evalud la efectividad de un esquema de combinacion de dos farmacos incorporados al

Cuadro Basico de Medicamentos (paclitaxel y carboplatino). Otro tanto ocurrié en las
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pacientes con CMM a hueso, en las cuales a partir del 2005 se introdujeron los bifosfonatos
en el pais, y existia ya, una evidencia cientifica a nivel internacional de la efectividad en la
utilizacion de estos farmacos, pero desconociamos la experiencia nacional al respecto.
Estas dos investigaciones clinicas observacionales se justifican desde el punto de vista ético
pues existe una amplia experiencia internacional, y una fuerte evidencia cientifica con el
uso de estos farmacos en estos mismos escenarios (Pavlakis N, y cols., 2005; Lipton A, y
cols., 2006; Willemse PH, y cols., 2007; Aapro M, y cols., 2008; Tomova A, y cols., 2008),
y en Cuba, no disponemos de otras alternativas terapéuticas eficaces para este tipo de
pacientes con estas condiciones clinicas. De ahi, que un disefio de un EC controlado no se
justificaria en lo absoluto, ni por la comunidad médica, ni por un Comité de Etica para la
Investigacion Clinica

En el escenario metastasico, podemos definir como resistencia o refractariedad al
tratamiento (Sea antraciclinas, taxanos o cualquier otro agente), a la progresion tumoral que
ocurre durante el tiempo de tratamiento con el agente en cuestion, o hasta tres meses de
haber completado el tratamiento con el mismo (Moreno-Aspitia A, Pérez EA, 2009a). Esta
resistencia es la responsable de los fallos al tratamiento en mas del 90% de las pacientes
con CMM (Longley DB, Johnston PG, 2005). Algunos tumores son intrinsecamente
resistentes, mientras que otros lo adquieren en el tiempo. En estos casos, el tumor puede
hacerse resistente a una variedad de farmacos con diferentes mecanismos de accion (Chien
AJ, Moasser MM, 2008). Estas pacientes se convierten en candidatas a recibir algin
tratamiento con QT citotoxica, pero la probabilidad de una respuesta significativa
disminuye progresivamente. Las recomendaciones basadas en la evidencia se han
establecido para la enfermedad recurrente, y para la enfermedad metastasica, pero son

limitadas para la enfermedad resistente, donde solo la capecitabina y la ixabepilona han
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recibido la aprobacion por la FDA (Agencia Regulatoria para Medicamentos y Alimentos
de los Estados Unidos de América) para esta indicacion (Roche Laboratories Inc, 2006;
Bristol-Myers Squibb Company, 2009).

Ante la imposibilidad de acceder a la utilizacion de estos farmacos, y la inexistencia de
otros esquemas terapéuticos posibles en nuestro pais, comenzamos la busqueda de nuevas
estrategias de tratamiento que fueran econdmicamente viables en este tipo de pacientes. Al
conocer el trabajo del Instituto Europeo de Oncologia (IEO) con la quimioterapia
metrondmica (Colleoni M, y cols., 2002), y sus resultados preliminares alentadores en este
escenario, nos entusiasmo la idea de evaluar en el marco de un estudio exploratorio un
grupo de pacientes con farmacos muy conocidos como la ciclofosfamida y el metotrexato,
pero en un esquema nuevo de administracion. Los resultados iniciales de este estudio
motivaron a los investigadores experimentales del Centro de Inmunologia Molecular a
realizar combinaciones de QT a bajas dosis con diferentes vacunas terapéuticas, resultando
la anti-idiotipica 1E10-alimina, la que mejor efecto terapéutico obtuvo en un modelo
animal (Fuentes D, y cols., 2010).

Dado lo anterior, y la informacion emergente de la utilizacion exitosa de agentes bioldgicos
como el bevacizumab o el lapatinib en pacientes con CMM (Miller K, y cols., 2007;
Cameron D, y cols., 2008) se disefid un estudio exploratorio de combinacion de la
quimioterapia metrondémica oral con el preparado vacunal 1E10-alimina en ausencia de un
tratamiento estdndar mundial disponible en nuestro pais, y que a su vez, no superaba los
indices de respuesta, ni las medianas de tiempo de SV que las obtenidas por la
quimioterapia metronémica sola.

Sobre la base de lo antes expuesto, nos planteamos la siguiente hipétesis de trabajo:



1.1 Hipotesis
El uso de nuevos tratamientos sistémicos contribuye a incrementar la supervivencia de las

pacientes con cancer de mama metastasico, sin un incremento significativo de la toxicidad.

Para su demostracion nos trazamos los siguientes objetivos:

1.2 Objetivos

General

Demostrar como el uso de nuevas combinaciones de farmacos por via sistémica en el
tratamiento de pacientes con CMM en el pais, tiene un impacto en la SV, sin incrementar la

toxicidad.

Especificos

1. Evaluar la efectividad y toxicidad del uso de combinaciones de farmacos
convencionales en pacientes con CMM previamente tratadas con antraciclinas en la
adyuvancia.

2. Mostrar el beneficio clinico de la utilizacion del acido zoledrénico combinado a otros
tratamientos sistémicos en pacientes con CMM a hueso.

3. Determinar la supervivencia y la toxicidad de la introduccion de una estrategia de QM
oral en pacientes con CMM en progresion luego de una linea de QT en enfermedad
metastasica.

4. Evaluar la eficacia y administracion segura de la combinacion de QM con
ciclofosfamida y metotrexato a la inmunoterapia utilizando la vacuna 1E10-Alimina en
pacientes con CMM en progresién luego de la utilizacion de al menos una linea de QT.

1.3 Resultados que se presentan



1. Los resultados estan sustentados por la experiencia de 20 afios acumulada por el
autor en la especialidad de Oncologia, y de manera particular, en la asistencia de pacientes
con cancer de mama, vinculado a la investigacion y a la ensefianza. Estas investigaciones
han sido temas de conferencias, congresos, publicaciones y presentaciones en eventos
cientificos nacionales e internacionales.

2. Los resultados preliminares de estos estudios han servido de base para las
recomendaciones de las Guias de Préactica Clinica en cancer de mama (protocolo de
actuacion asistencial del HHA, contenido en el Manual de Practicas Médicas del mismo),
asi como para las instituciones que conforman la red nacional de Oncologia. Los materiales
cientificos resultantes de estas investigaciones se han generalizado a nivel nacional, y
constituyen documentos de consulta en los servicios oncoldgicos del pais, que han
repercutido en un incremento de la calidad de la atencién en los departamentos de
Quimioterapia Ambulatoria del pais, ademas de constituir la plataforma de
recomendaciones para la Guia Nacional de atencion a pacientes con cancer de mama,
proxima a actualizarse.

3. El disefio utilizado para los EC de QM oral ha sido utilizado para el EC Fase Il de
comparacion entre la QM oral y ésta mas la vacuna terapéutica 1E10-Alumina en CMM
refractario al menos a una linea de QT (actualmente en curso).

4. El racional cientifico utilizado para el disefio y ejecucién del ensayo de
combinacion de QM oral y vacuna terapéutica 1E10-Alimina puede servir para la
aplicacion en otros escenarios de la Oncologia.

1.4 Novedad Cientifica

La presente tesis es el primer trabajo de doctorado en Cuba dirigida al tratamiento sistémico

del CMM, donde se exponen los primeros informes nacionales de utilizacion en ese

8



escenario de: 1) un esquema de combinacion de dos farmacos convencionales (paclitaxel y
carboplatino) en un régimen ambulatorio; 2) uso de un bifosfonato (acido zoledronico) en
una localizacion tumoral; 3) una nueva estrategia de tratamiento con QM oral con
ciclofosfamida y metotrexato. Estos constituyen los trabajos de referencia nacionales para
posteriores estudios en esta localizacion tumoral o para la evaluacion de nuevos productos
en este mismo escenario.

Ademas de lo anterior, se exponen los resultados del uso de la QM oral con ciclofosfamida
y metotrexato, que constituye la introduccién tecnologica en el pais de una nueva estrategia
terapéutica, que puede ser reproducible racionalmente en el marco de EC para otras
localizaciones. La combinacion de este tipo de QM oral a la inmunoterapia con una vacuna
terapéutica anti-idiotipica (LE10 con Alimina) constituye el primer informe internacional
de esta novedosa estrategia de combinacion caracterizada por la facilidad de su
administracion y la utilizacion de farmacos pocos costosos.

1.5 Importancia cientifica y social de los resultados

La importancia cientifica y social esta determinada por los resultados que se exponen y los
elementos novedosos que aporta, primariamente en la efectividad de los esquemas
utilizados, la prolongacion de la SV obtenida, y con un minimo de toxicidad en pacientes
con CMM; y segundo, en la aplicabilidad y reproducibilidad de estas investigaciones en el
resto de las unidades oncoldgicas del pais. La utilizacién en las dos ultimas investigaciones,
de farmacos poco costosos con eficacia similar a la obtenida por esquemas intravenosos de
alto costo, hace que sus resultados pueden ser aplicables (potencialmente) en cualquier pais
con recursos limitados.

Los resultados preliminares obtenidos con la combinacién de QM oral a la inmunoterapia

con la vacuna 1E10-Alimina orientan a la continuidad de las investigaciones con esta
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molécula y a profundizar en los mecanismos intrinsecos de la accion sinérgica de la
combinacion. El racional cientifico utilizado para el disefio y ejecucion de este ensayo

puede servir para la aplicacion clinica en otros escenarios de la Oncologia.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Epidemiologia

La incidencia del CM varia considerablemente en funcién de las areas geogréaficas y de las
etnias. Asi, las mujeres caucasianas de Europa y Norteamérica tienen un riesgo cinco veces
superior de padecer este tipo de cancer que las mujeres asiaticas y africanas. Los factores
genéticos subyacentes que contribuyen primariamente al CM en la mujer joven son
similares en las poblaciones a nivel mundial, pero la exposicion a las hormonas y los estilos
de vida son los que varian ampliamente y juegan el papel principal en las mujeres
posmenopausicas (Amend K, y cols., 2006; Kamangar F, y cols., 2006; MacMahon B, y
cols., 2006).

El CM en Cuba, ocupa el primer lugar dentro de las causas de incidencia, y la segunda en
mortalidad, entre las neoplasias malignas del sexo femenino, con una tasa ajustada a la
poblacion mundial (TAM) de incidencia en el 2006, de 31,3 por 100 000 mujeres, mientras
que la TAM de mortalidad en el 2008 fue de 14,9 y en ese afio representd 15 % de las
defunciones por cancer en este sexo (Phillips AA, y cols., 2007; Torres P, y cols., 2007;
Colectivo de Autores, 2009).

La tasa de SV es el indicador mas directo de la gravedad del cancer y del impacto del
tratamiento (Burzykowski T, y cols., 2008). Esta no solo depende del tipo de cancer y de
las caracteristicas del enfermo, sino que refleja mdltiples factores relacionados con el
sistema sanitario, como la prevencién, el diagndstico precoz de la enfermedad, y el
tratamiento del cancer (Paci E, y cols., 2005). La SV media europea a 5 afios es de 67%,
con valores que oscilan entre 44% en Polonia, y 76% en Suiza. En Cuba, la SV media a 5
afnos es de 64,6% (Bray F, y cols., 2004; Sant M, y cols., 2006; LaVecchia C, y cols.,

2010).
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2.2 Bases Moleculares

El CM es una enfermedad altamente heterogénea, desde el punto de vista histolégico como
molecular, y se caracteriza por la existencia de numerosas aberraciones genéticas (Antoniou
AC, Easton DF, 2006). Existen evidencias de que el proceso de progresion tumoral ocurre
en multiples pasos a través de los cuales, y de forma secuencial, se van acumulando
alteraciones genéticas en las células que configuraran el fenotipo de malignizacion. Muchas
de estas alteraciones aun no han sido identificadas, y se desconoce cual es su implicacion
en la progresion tumoral (Samant RS, y cols., 2007; Walsh T, King MC, 2007).

En la Figura 2.1 se muestra uno de los modelos propuestos para explicar la progresion del
cancer de mama, indicandose algunas de las alteraciones genéticas, como son, las
alteraciones en p53, BRCAl1 y BRCA2, factores de crecimiento, oncogenes, y pérdida de
heterocigosis (LOH) en diferentes regiones del genoma (Bieche I, Lidereau R, 1995;
Bogenrieder T, Herlyn M, 2003; Oliveira AM, y cols., 2005).

Figura 2.1 Modelo de progresion tumoral propuesto para cancer de mama (Modificado del

esquema original de Bieche y Lidereau, 1995).
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La diseminacion de las celulas del tumor primario a organos distantes junto con la
formacion de metastasis es la culminacion del proceso de progresion tumoral, que implica
varias etapas y complejas interacciones entre las células tumorales y las células del huésped
(Figura 2.2) (Hoon DS, y cols., 2006). Finalmente, las células tumorales tendran que ser
capaces de migrar dentro del érgano que han colonizado, y si esto va acompafiado de un
posterior crecimiento, se llegardn a formar metastasis macroscopicas, clinicamente
detectables en un organo diferente al de origen (Naumov GN, y cols., 2002). La
complejidad del proceso metastasico hace que sea altamente selectivo, y que solo una
pequefia subpoblacion de células que han migrado del tumor primario tenga el potencial
necesario para superar todas las etapas y finalmente crecer en un oOrgano distante
(Chambers AF, y cols., 2002; Fidler 1J, 2002,).

Figura 2.2 Etapas del proceso de progresion tumoral y diseminacion metastasica

(Modificado del esquema original de Welch y Rinker-Schaeffer, 1999, Welch 2002).
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El desarrollo de las metastasis tardias (aparecen afios después de la exéresis quirdrgica del
tumor), implica que las células con habilidad metastasica permanecen en estado quiescente,

como alternativa al crecimiento tumoral continuo. El desarrollo final de metastasis
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clinicamente detectables depende tanto del propio tumor como del microentorno donde se
encuentran y la relacion que entre ellos se establezca, asi como de la capacidad del sistema
inmune del individuo para actuar de una forma efectiva durante ese periodo (Kim R, y
cols., 2006). Este fendmeno forma parte del proceso secuencial y altamente selectivo, que
implica multiples interacciones huésped-tumor durante el desarrollo metastasico (Welch
DR, Rinker-Schaeffer CW, 1999; Berger JC, y cols., 2005).

El microentorno del érgano diana juega un papel fundamental en modular la supervivencia
y posterior crecimiento de las células metastasicas, ya que afecta la expresion génica, la
adhesion celular, la invasion, y la respuesta a diferentes factores de crecimiento presentes
en el medio, pudiendo determinar asi la supervivencia o muerte celular (Mansel R, y cols.,
2007). Los cambios en el microambiente tumoral y la interaccion de las células epiteliales y
estromales pueden ser muy importantes para la progresion tumoral, y el mejor
conocimiento de las sefiales moleculares reciprocas que ocurren entre las células epiteliales
normales y/o neoplasicas y las células del microambiente podria resultar en la
identificacion de nuevos blancos terapéuticos para el tratamiento del CM (Schnitt SJ,
2010). Como se constata clinicamente, la interconexion de todos estos factores podrian
favorecer el crecimiento de las metéstasis afios mas tarde de la exéresis del tumor. Este
estado quiescente duraria hasta que algin cambio en las células tumorales o en el tejido
diana ofrezca una ventaja proliferativa.

2.3 Sitios de Metéstasis

Las localizaciones més frecuentes de la primera recaida fueron: a nivel loco-regional, el
lecho quirtrgico de 28% a 46%; y a distancia, el esqueleto de 27% a 31%, los pulmones de
11% a 19%, el higado de 6% a 15%, y el cerebro (5-10%). En la mayoria de las ocasiones,

cuando se detecta la enfermedad metastésica, estd limitada a un solo 6rgano (65%), y
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posteriormente pueden afectarse otros (Insa A, y cols., 1999). En los estudios necropsicos,
la incidencia en estas localizaciones puede incrementarse hasta alcanzar en el cerebro,
pulmones, e higado, un 50%, 75%, y 75%, respectivamente, y en drganos que clinicamente
son diagnosticados en menos del 5% de las pacientes como corazon y ovarios, puede
obtenerse hasta un 40% en cada uno de ellos (Gerber B, y cols., 2010).

2.4 Diagnostico de confirmacion y de estadificacion en el CMM

La verificacion cito o histologica de la enfermedad metastdsica no es requerida
rutinariamente, sin embargo, puede ser aconsejable para confirmar la presencia de un tumor
metastasico (si existen dudas o ambigledad, fundamentalmente en lesiones solitarias) y
para caracterizar los marcadores biologicos asociados con la recurrencia del tumor,
incluyendo la re-evaluacion del estado de los receptores hormonales y del HER-2. La
sistematica diagnostica por iméagenes debe incluir evaluacion de sitios frecuentes de
metastasis: pulmon, higado y huesos (Singletary SV, Connolly JL, 2006; Harris L, y cols.,
2007). La exploracion imagenoldgica del sistema nervioso central debe ser considerada en
todas las pacientes con HER-2 positivo, 0o en aquellas que presenten sintomas de
compromiso de éste (von Minckwitz G, y cols., 2006; Harris L, y cols., 2007; Cardoso F,
Castiglione M, 2009).

2.5 Factores pronosticos en el CMM

Un namero de factores prondsticos clinicos y bioldgicos estan asociados con respuestas
clinicas a largo plazo (Tabla 2.1), que son clinicamente relevantes para la seleccion del
tratamiento y determinar el prondstico (buen estado general, localizacion metastéasica 6sea o
en partes blandas, escaso nimero de sitios metastasicos, receptores hormonales positivos,
HER-2 negativos, ILE mayor de 2 afios, no haber recibido tratamiento adyuvante o para la

enfermedad metastasica) (Soerjomataram 1, y cols., 2008; Liu MT, y cols., 2009). Por otra
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parte, se han disefiado maltiples modelos predictivos pronosticos en el CMM, basado en las
caracteristicas clinicas y del tumor (Sidoni, y cols., 2004; Andreopoulou E, Hortobagyi GN,
2008). No obstante, el modelo propuesto en el Hospital de la Ciudad de Nottingham
(Williams, y cols., 1986), es el recomendado para su uso a nivel mundial, por su relativa
sencillez (incorpora las variables: grado histoldgico, receptor de estrogenos, sitio inicial de
metastasis, e ILE), y la clara definicidn de tres grupos de riesgo.

Tabla 2.1 Factores prondsticos en las pacientes con Cancer de Mama Metastasico.

Factor Prondstico Favorable Desfavorable
Estado General Bueno (0-1) Malo (>2)
(seguin Escala ECOG)

Sitios Metastasicos Hueso/Partes Blandas Visceras, SNC
NUmero de sitios metastasicos <2 >2
Estado de los Receptores Positivos Negativos
Hormonales

Estado del Receptor HER-2 Negativo Positivo
Intervalo Libre de >2 <2
Enfermedad (afios)

Tratamiento previo en la No Si
adyuvancia

Tratamiento previo para el No Si
CMM

SNC: Sistema Nervioso Central

2.6 Estado actual del tratamiento en las pacientes con CMM

La seleccion del tratamiento para las pacientes con CMM debe guiarse por los receptores
hormonales (RE, y RPg) del tumor primario y/o sus metastasis, el estado del receptor HER-

2, la duracion de los intervalos libre de enfermedad (desde el diagndstico del tumor
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primario) y libre de tratamiento (desde la fecha de terminacion del tratamiento adyuvante),
la localizacion y extension de las metastasis (visceral versus no visceral), tratamientos
previos (incluyendo sus efectos y la tolerancia a los mismos), los sintomas de las pacientes,
las preferencias de éstas, los efectos secundarios potencialmente previsibles de los
tratamientos propuestos, asi como la disponibilidad y acceso a los tratamientos (Beslija S, y
cols., 2007).

En pacientes muy sintomaticas o con complicaciones que pongan en peligro la vida de éstas
(compresiones medulares, lesiones destructivas éseas, hipercalcemia, ascitis, y derrames
pleurales y pericardicos sintomaticos), los tratamientos antineoplasicos, y medidas de
soporte deben comenzarse inmediatamente, y pueden ofrecer paliacion significativa de
sintomas. Se ha sugerido un posible incremento en la prevalencia de compromiso del
sistema nervioso central (SNC), lo cual puede resultar del incremento del uso de
tratamientos sistémicos, pero con poca 0 nula penetracion en el liquido cefaloraquideo
(ESO-MBC Task Force 2009; National Comprehensive Cancer Network 2009).
Tratamiento Endocrino: debe ser ofrecido en primera opcion a la mayoria de las mujeres
con CMM hormono-sensibles. La endocrinoterapia tiene una menor toxicidad, y las
respuestas son mas duraderas en comparacion a la quimioterapia, sin diferencia en la SV
global. Las pacientes con CMM hormonosensibles son caracterizadas por ILE > 2 afios, no
compromiso visceral (o limitado), menor numero de sitios metastasicos, y lenta progresion
de la enfermedad. Las pacientes que presentan una recaida antes de los 12 meses de
finalizado, o bajo tratamiento endocrino adyuvante, son consideradas resistentes al
tratamiento endocrino y deben recibir otras terapias alternativas (Parton M, Smith IE, 2008;

Beslija, y cols., 2009; Cardoso F, Castiglione M, 2009).
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Quimioterapia: constituye la piedra angular del tratamiento en las pacientes con CMM.
No obstante, esta asociada con una considerable toxicidad, y debe ser balanceada contra los
beneficios potenciales. De ahi que la quimioterapia primaria debe ser ofrecida a pacientes
cuyos tumores no sean sensibles o sean refractarios a la hormonoterapia, enfermedades
viscerales voluminosas, de progresion rapida o sintomas severos relacionados con el tumor
(independientemente del receptor hormonal). Al comienzo de la QT, se debera realizar una
evaluacion de los sintomas relacionados con el tumor y el estado general, unido a una
estadificacion inicial que permitira poseer una evaluacion basal de la carga tumoral de la
paciente (Beslija, y cols., 2009; Cardoso F, Castiglione M, 2009).

Durante el tratamiento, los sintomas de las pacientes, su estado general, y los examenes de
laboratorio se evaluaran en cada ciclo, y garantizaran un tratamiento seguro. La evaluacion
de respuesta se debe realizar cada dos o tres ciclos, para evitar un tratamiento inefectivo. La
QT debe suspenderse si la toxicidad es prohibitiva o se confirma una progresion evidente.
En estos casos, cualquier otro tratamiento debera realizarse con la incorporacion de nuevos
agentes en el marco de ensayos clinicos (von Minckwitz G, 2006; Cardoso F, Castiglione
M, 2009).

En la QT del CMM, los siguientes escenarios deben ser considerados:

. Tratamiento de primera linea
. Quimioterapia luego de tratamiento con antraciclinas
. Quimioterapia luego de tratamiento con antraciclinas y taxanos

No existe un régimen Optimo de QT en primera linea para el CMM, aunque las
combinaciones con antraciclinas permanecen como los esquemas mas comdnmente usados
(Piccart-Gebhart MT, y cols., 2008). En pacientes quienes han recibido antraciclinas en el

escenario adyuvante, o neo-adyuvante, dos principales opciones de tratamiento incluyen:
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re-introduccion de las antraciclinas (considerando la dosis acumulativa), o la aplicacion de
taxanos (Ghersi D, y cols., 2005). Aquellas pacientes con recaidas precoces luego de
tratamiento con taxanos y antraciclinas, debe ofrecérsele otros regimenes de tratamiento
(Bajetta E, y cols., 2005; Soto C, y cols., 2006; Biganzoli L, y cols., 2007; Tomova A, y
cols., 2008).

En pacientes con resistencia a las antraciclinas o recaidas luego de la utilizacion de ésta,
deberd considerarse una monoterapia con taxanos (preferiblemente docetaxel cada 3
semanas 0 paclitaxel semanal) o combinaciones basadas en taxanos, donde se tenga en
cuenta la calidad de vida, toxicidad, caracteristicas de la enfermedad, y facilidades de
administracion de la QT (Tabernero J, y cols., 2004; Ghersi D, y cols., 2005; Jones SE, y
cols., 2005; Willemse PH, y cols., 2007).

No existe un consenso unanime en relacion a seleccionar la modalidad de combinacion de
QT o el uso de monoterapia secuencial. No obstante, se prefiere el uso de monoterapia
secuencial en ausencia de: rapida progresion clinica y de metastasis viscerales con amenaza
vital, y necesidad de control rapido de sintomas y/o de la enfermedad (Carrick S, y cols.,
2005; Cardoso F, y cols., 2009).

Basado en la experiencia actual, luego del fallo de las antraciclinas y taxanos, pudiera
administrarse capecitabina en monoterapia 0 en combinacion con otros agentes citotoxicos
(O'Shaughnessy J, y cols., 2002; Ershler WB, 2006). Algunos farmacos como la
gemcitabina, la doxorrubicina liposomal, la ixabepilona, o la vinorelbina han demostrado su
utilidad, y cada vez es mas creciente su uso ya sea en monoterapia o en combinacion, pero
aun no estén incluidos en el Cuadro Basico de Medicamentos (Thomas ES, y cols., 2007;

Albain KS, y cols., 2008; Overmoyer B, 2008).
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No esta demostrado el beneficio del incremento de la intensidad de dosis en el tratamiento
del CMM (Stadtmauer EA, 2008).

No existe una fuerte evidencia para recomendar rutinariamente la continuidad de la QT
hasta progresion de la enfermedad o aparicion de efectos secundarios significativos. En
pacientes con respuesta al tratamiento o enfermedad estable, la administracion intermitente
de la QT es una opcion razonable. La duracion del tratamiento debe tener en cuenta los
sintomas, los efectos secundarios, la calidad de vida, y las preferencias de las pacientes
(Nooij MA, y cols., 2003; Gennari A, y cols., 2006; Gennari A, y cols., 2008).

El uso de trastuzumab en primera linea en combinacion con la QT (regimenes que no
contengan antraciclinas) es fuertemente recomendada en pacientes portadores de tumores
HER-2 positivos (HER-2 3+ por IHQ), independientemente de la edad o QT adyuvante
previa (Slamon DJ, y cols., 2001; Vogel CL, y cols., 2002; von Minckwitz G, y cols.,
2009). El tratamiento con trastuzumab en monoterapia es una opcion alternativa viable para
pacientes con enfermedad indolente. En estas pacientes, los tratamientos con trastuzumab
pueden combinarse favorablemente con endocrinoterapia (si los tumores expresan tanto los
receptores de estrégenos y HER-2) (Mackey J, y cols., 2006).

El lapatinib en monoterapia o0 en combinacion con la capecitabina debe ser considerado en
pacientes con HER-2 positivo y metastasis en el SNC, y quienes han progresado luego de
tratamientos previos con trastuzumab (Geyer CE, y cols., 2006; O'Shaughnessy J, y cols.,
2008). En este ultimo escenario, otra alternativa puede ser la combinacion de capecitabina
mas trastuzumab (Bartsch R, y cols., 2007).

Existe una fuerte evidencia de la eficacia del uso de bifosfonatos por via IV en la
prevencion de los EER en pacientes con CM y metéstasis 6seas. No se han realizado EC

gue comparen formulaciones orales e intravenosas. La evidencia soporta el uso de
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bifosfonatos con o sin otros tratamientos antitumorales. Aunque la mayoria de los EC que
evalUan la utilizacion de los bifosfonatos se realizaron con un méaximo de dos afos, la
duracion de estos tratamientos es desconocida. Algunas guias de practicas clinicas
recomiendan su uso hasta una disminucion sustancial del estado general de la paciente.
Actualmente, la informacion es insuficiente para recomendar el uso de los bifosfonatos en
las mujeres con CMM sin metastasis 0seas 0 sin hipercalcemia maligna (Conte PF,
Guarneri V, 2004; Kohno N, y cols., 2005; Pavlakis N, y cols., 2005; Lipton A, y cols.,
2006; Aapro M, y cols., 2008).

2.7 Quimioterapia Metrondmica

Multiples agentes quimioterapéuticos usados rutinariamente para el cancer de mama, tienen
conocida actividad antiangiogénica (Kerbel R, 2008; Jiang H, y Cols., 2010). La maxima
actividad antiangiogénica tipicamente requiere exposicion prolongada a bajas
concentraciones de farmacos, justamente lo contrario al concepto de dosis maxima
tolerable, en que el objetivo es la dptima muerte celular tumoral. En el afio 2000, por
primera vez se introdujo el término de “metrondmico” para describir un tratamiento
sistemico prolongado, con una administracion frecuente de agentes citotoxicos a bajas
dosis, pero con intervalos regulares, y sin interrupciones prolongadas libre de farmacos
(Hanahan D, y cols., 2000)

La QM puede ser vista como una variante de tratamiento de “densidad de dosis” con la
excepcion que la dosis acumulativa con terapia metronémica puede ser significativamente
menor que la quimioterapia basada sobre la dosis maxima tolerable (Kerbel R y Kamen B,
2004). De ahi que se minimiza los efectos tdxicos sobre el organismo, y la necesidad de

tratamientos de soporte.

21



Varios estudios clinicos se han publicado en el tratamiento con QM en pacientes con cancer
de mama. En un estudio fase Il (n = 64), en pacientes con CMM en progresion, con al
menos una o dos lineas de QT recibidas para la enfermedad metastasica, se empled
ciclofosfamida y metotrexato por via oral. Se alcanz6 dos RC y diez RP, para un indice de
RO de 19.0 %, y beneficio clinico global de 31.7%. Los EA mayores o iguales a 2 (escala
NCI-CTC) se concentraron en solo 13 pacientes con leucopenia (Colleoni M, y cols.,
2002). Se realizo un estudio con 114 pacientes ancianas portadoras de tumores clasificados
como T2-4 y NO-1, y receptores estrogénicos positivos, que fueron aleatorizadas a recibir
como tratamiento sistémico primario, en un brazo: letrozol (2,5 mg diario), y en el otro
brazo (letrozol a la misma dosis mas ciclofosfamida a 50 mg diario), ambos por via oral y
por seis meses. El indice de RO fue de 71,9%, y 87,7%, respectivamente (Bottini A, y cols.,
2006).

En otro estudio (Colleoni M, y cols., 2006), con pacientes con CMM en progresion, se
evalud la actividad antitumoral de la talidomida combinado a QM oral con ciclofosfamida y
metotrexato. El beneficio clinico global fue similar en ambos grupos, mientras que el indice
de RO fue mayor en el brazo de la QM oral sola. La toxicidad fue superior en el brazo de la
talidomida, con una mayor incidencia de neurotoxicicidad, y constipacion.

La administracion de moléculas bioldgicas a QM oral se ha notificado en dos interesantes
EC. El primero se realiz6 combinando QM oral con ciclofosfamida y metotrexato al
trastuzumab en pacientes (n = 22) con CMM en progresion y expresion de HER 2, y en las
que se alcanzé RO de 18%, 46% de EE, y un beneficio clinico global de 46%. La toxicidad
hepética y la leucopenia, fueron los EA grado 2 observados mas frecuentemente en 5y 3
pacientes, respectivamente (Orlando L, y cols., 2006a). En el segundo EC (Dellapasqua S,

y cols., 2008), se usé ciclofosfamida y capecitabina oral a dosis metrondmicas, mas
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bevacizumab a 10 mg/kg cada dos semanas. En 48 pacientes candidatas para recibir esta
combinacion terapéutica, se alcanz6 un indice de RO de 48%, y un beneficio clinico global
de 68%. La toxicidad fue generalmente ligera, y solo se informaron 12 EA no
hematoldgicos grado 3-4 (8 hipertension, 2 elevacion de las transaminasas, y 2 vomitos).
2.8 Vacuna anti-idiotipica 1E10-Alumina

El AcM anti-idiotipico 1E10 (IgG1, «) se obtuvo a partir de la inmunizaciéon de ratones
BALB/c con el AcM P3 acoplado a KLH y en presencia de adyuvante de Freund. Al estudiar su
especificidad de reconocimiento frente a un panel de AcM anti-gangliésidos solamente
reconocio al AcM P3, inhibiendo la union de este al gangliosido NGcGM3 purificado y a la
linea de carcinoma ductal infiltrante de mama MDA-MB-435. Aunque el AcM 1E10 genero
anticuerpos anti-anti-idiotipicos al ser administrado en animales singénicos, alogénicos y
xenogénicos, que compartian idiotopos con el AcM P3, no fue capaz de producir una respuesta
de anticuerpos Ab3 con la misma especificidad que los Abl, por lo que se clasifico6 como un
Ab2 tipo v, que reconoce un idiotopo regulatorio potencial en el AcM P3 (Véazquez AM y cols.,
1998; Pérez Ay cols., 2002).

Un ensayo clinico fase | empleando un preparado vacunal consistente en el AcM 1E10
precipitado en gel de alimina, se desarroll6 en pacientes con melanoma avanzado y mostro que
esta vacuna es bien tolerada e inmunoldgicamente efectiva (Alfonso M y cols., 2002). En
pacientes de cancer de mama en estadio I11/1V se llevo a cabo un ensayo clinico fase I con la
vacuna 1E10-Alumina. Los resultados apuntaron hacia una inmunodominancia del idiotipo del
AcM 1E10, detectandose anticuerpos Ab3 que ademas de compartir idiotopos con el AcM P3
reconocian preferentemente el idiotopo del AcM 1E10. Se gener6 ademas una alta respuesta de
anticuerpos contra el gangliésido NeuGcGM3 (Diaz A y cols., 2003; Hernandez AM y cols.,

2005).
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Posteriormente, se desarrollé un ensayo clinico fase I con la vacuna 1E10-Aldmina en nueve
pacientes con cancer de pulmoén de células pequefias. Los resultados de este estudio indican la
inmunodominancia del idiotipo del AcM 1E10 asi como la capacidad del preparado vacunal de
inducir una alta respuesta humoral especifica contra el AcM 1E10 caracterizada por altos titulos
de anticuerpos de isotipo IgG (1:1000-1:100000) (Neninger E y cols., 2007).

Un ensayo clinico fase I-11, donde se incluyeron 71 pacientes de cancer de pulmon de células
no pequefias fue realizado con esta vacuna, y muestra la induccion de una respuesta de
anticuerpos especifica contra el AcM 1E10 con titulos de hasta 1:25600 y de isotipo IgG.
También se determinaron altos titulos de anticuerpos contra el gangliésido NeuGcGM3 tanto
de isotipo IgM (1:25600) como IgG (1:12800). Hubo una correlacion entre el desarrollo de una
respuesta humoral especifica contra NeuGcGM3 y el aumento de la SV (14.26 contra 6.35
meses) de los pacientes respondedores al tratamiento con el AcM 1E10 (Hernandez AM y cols.,
2008). Este ensayo mostré un aumento significativo de la SV de los pacientes incluidos en el
mismo con respecto al grupo control histérico (9.93 contra 4.53 meses) asi como, un mayor
impacto en la sobrevida de pacientes respondedores a la primera linea de tratamiento o con
enfermedad estable que en aquellos con enfermedad progresiva (11.50 contra 5.70 meses)
(Alfonso Sy cols., 2007).

La administracién de la vacuna anti-idiotipica 1E10-Alimina a los pacientes de estos ensayos
produjo una toxicidad ligera (grado 1y I1), lo cual no es sorprendente si se tiene en cuenta que
el gel de alimina es el adyuvante mas ampliamente autorizado para uso en humanos (Nicklas

W, 1992) a pesar de no ser de los mas potentes, precisamente debido a su baja toxicidad.
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3. Articulo # 1. Evaluacion del uso del esquema de paclitaxel con carboplatino en
pacientes con cancer de mama metastasico. Cita: Soriano JL, Lima M, Batista N,
Gonzalez J, Pangui M. Evaluacién del uso del esquema de paclitaxel con carboplatino en
pacientes con cancer de mama metastasico. Rev cubana med [revista en la Internet]. 2009
Jun 48(2): Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
75232009000200003&Ing=es

Introduccion

Los regimenes de QT basados en antraciclinas son comunmente usados en el tratamiento de
la enfermedad metastésica, pero debido a su cardiotoxicidad, tienen un papel limitado en
pacientes que hayan sido expuestas previamente a las antraciclinas en el escenario
adyuvante (Nabholtz JM, Riva A, 2001; Sledge GW, y cols., 2003). Las sales de platino
son activas en un amplio rango de tumores sdélidos, incluyendo el cancer de mama. El
carboplatino puede ser una eleccion mas apropiada para el tratamiento de la enfermedad
metastasica, debido a que éste causa menos toxicidades no hematoldgicas severas (Perez
EA, y cols., 2000). La justificacion para la combinacion del carboplatino con el paclitaxel
estd basada en la actividad por separado de cada uno en monoterapia en el cancer de mama
metastasico, mecanismos de accién complementarios, y la eficacia demostrada de esa
combinacidn en otras neoplasias malignas (Perez EA, 2004).

El tratamiento estandar de QT para este grupo de pacientes con CMM en primera linea lo
constituye la utilizacion de QT con taxanos en monoquimioterapia; combinacion de QT
basada en taxanos (con capecitabina 6 gemcitabina), combinacion de paclitaxel mas
bevacizumab (Verma S, Clemons M., 2007). La mayor parte de estos farmacos no estan al
alcance nuestro por su alto costo 6 porque cuando se realizé el analisis de esta investigacion
aun no estaba incorporado a la carpeta de productos oncoldgicos del pais (ese es el caso de

la capecitabina). Debido a lo anterior, nos motivo la busqueda de un esquema que fuera
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activo en CMM, que hubiese sido evaluado en otro contexto, y que los farmacos estuvieran

en el cuadro basico de medicamentos.

Hipotesis

En pacientes con CMM previamente tratadas con antraciclinas en la adyuvancia, el

esquema de quimioterapia con paclitaxel combinado al carboplatino prolonga la SV con

una toxicidad aceptable.

Obijetivos

1. Determinar el indice de RO y la SV global de las pacientes alcanzado en el tratamiento
de quimioterapia combinada de paclitaxel con carboplatino.

2. ldentificar las variables estadisticamente mas significativas asociadas a un mejor
prondstico de SV.

3. Determinar los principales eventos adversos observados durante el tratamiento.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo y descriptivo desde enero de 2001 hasta diciembre de

2005, con pacientes tratadas en el Servicio de Oncologia del HHA, con los siguientes

criterios de inclusion: pacientes del sexo femenino con confirmacion histoldgica de cancer

de mama, enfermedad metastasica evolutiva, tratamiento previo con antraciclinas en la

adyuvancia, edad >18 afios y < 80 afios, estado general clasificados en la escala ECOG <2,

expectativa de vida mayor de 6 meses, funcionamiento normal de los drganos y de la

médula 6sea, definidos por: leucocitos >3 000/mm?; conteo absoluto de neutréfilos >1

500/mm?; plaquetas >100 000/mm?® bilirrubina total y ALAT/ASAT <25 LSN;

aclaramiento de creatinina >60 mL/min/1.73 m El resto de las pacientes fueron excluidas

del estudio.
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Se incluyeron en el estudio 63 pacientes que reunieron los requisitos antes mencionados. El
resto de las pacientes (21) fueron excluidas del trabajo por las siguientes razones: 17 habian
recibido algun tratamiento previo a la utilizacion de taxanos en el estado metastasico y 4
tenian un indice ECOG > 2.

Plan de tratamiento

El tratamiento consistio en: paclitaxel a dosis de 175 mg/mz2 (en infusion de 3 horas) con
premedicacion de: difenhidramina, ranitidina y dexametasona; méas carboplatino a dosis de
350 mg/m?2 en infusion de 1 hora, cada 3 semanas. La profilaxis antiemética se realiz6 con
anti-serotoninérgicos y esteroides del tipo del ondansetron y dexametasona,
respectivamente. Las dosis utilizadas fueron las convencionales para prevenir la emesis
aguda y retardada, contempladas en los documentos de trabajo del Servicio (Anexos 3.1-
3.6).

Evaluacion

La evaluacion basal consistio en: examen radiografico simple de torax, ecografia
abdominal, gammagrafia dsea y examen radiografico selectivo y/o TAC y/o RMN (en
dependencia de cada caso), ecografia mamaria y mamografia (en caso de requerirlo). El
examen fisico, los exdmenes hematologicos y hemoquimicos se realizaron cada 21 dias,
previo a cada tratamiento, y luego de finalizado, cada 28 dias. Los examenes
imagenoldgicos fueron realizados segun los sintomas y en caso de no presentar ninguno,
cada 3 meses.

La evaluacion de respuesta se realizé segun los criterios de respuesta del sistema RECIST
(JNCI. 2000;92:205-16), que se basa en la suma de los didmetros mas largos
(unidimensional), en lugar de la suma de los productos, a partir de las 4 semanas de

comenzar el tratamiento, mientras que para evaluar la toxicidad, se utilizo la clasificacion
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de toxicidad del NCI-CTC [Cancer Therapy Evaluation Program, Common Terminology

Criteria for Adverse Events, Version 3.0, (http://ctep.cancer.gov), 2003]. En la valoracion de

toxicidad sélo se recogio el mayor grado de toxicidad y complicacion registrado por cada
paciente.

Anélisis estadistico

Se utilizaron métodos de estadistica descriptiva para el andlisis de las caracteristicas
demogréaficas y medicas de los pacientes. La supervivencia global fue estimada mediante el
método de Kaplan-Meier y la distribucion de supervivencia fue comparada usando el
método de log-rank. Para determinar las variables estadisticamente mas significativas e
influyentes en la SV, se realizé un analisis de regresion de Cox.

Resultados

Se observo predominio de la etapa premenopausica entre las 63 pacientes estudiadas, el
grupo de edad mas representado fue de 35 a 50 afios, que representa mas de 50 % de la
muestra (Tabla 3.1). La mediana de edad fue de 44,2 afios. Aproximadamente, 80 % de las

pacientes presentaron un estado general muy bueno (ECOG 0-1).

Predominaron los receptores estrogénicos negativos, y aproximadamente, en la mitad de las
pacientes se encontré un solo sitio metastasico, mientras que el hueso y el pulmon fueron
las localizaciones metastasicas mas frecuentemente halladas en 26,4 % y 21,8 %,
respectivamente.

En la Tabla 3.2 se pueden apreciar las caracteristicas generales de las pacientes incluidas en
el estudio en relacion con los antecedentes de la enfermedad maligna mamaria. Predomino
el tipo histolégico ductal infiltrante y un pobre grado de diferenciacion, asi como los

tumores mayores de 2 cm y la presencia de ganglios positivos, en casi 90 % de las
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pacientes. Por etapas clinicas, 80 % de las pacientes se les diagnostico la enfermedad en
una etapa Ill, y de éstas, la gran mayoria en etapa Illb. A mas de 60 % de las pacientes se
les diagnostico la enfermedad metastasica con un ILE corto (menos de 24 meses).

El indice de RC mas las RP fue de 33,3 % (Figura 3.1). En cuanto al analisis de la respuesta
al tratamiento en relacion a la localizacion de las metastasis, solo hubo diferencias en el
indice de remisiones objetivas en las lesiones metastasicas de partes blandas, aunque no
estadisticamente significativas (Tabla 3.3).

La mediana de supervivencia fue 16,2 meses, mientras que la supervivenciaa 1, 2 y 3 afios,
fue de 60%, 46,4% y 28,2 %, respectivamente. En la Tabla 3.4 se exponen los resultados de
la supervivencia a 1 y 3 afios en relacion con determinadas caracteristicas. De las variables
estudiadas, las mas estadisticamente significativas (asociadas a un mejor pronostico) fueron
el buen estado general, los receptores hormonales positivos y el reducido nimero de sitios
metastasicos. Las metastasis a hueso, partes blandas y piel tienen mejores tasas de SV que
las localizaciones viscerales (Tabla 3.5).

La toxicidad de la QT con paclitaxel combinado a carboplatino estd representada en la
Tabla 3.6, donde se observa que las principales toxicidades estan relacionadas con la esfera
hematoldgica, neurologica y digestiva. EI promedio de EA por paciente fue de 2.6, y 20 %
de los EA fueron clasificados como grado 3-4 y, dentro de éstos, la anemia y el incremento
de las enzimas hepaticas fueron las mas frecuentes. Esta ultima toxicidad provocé el mayor
namero de suspensiones al tratamiento.

Discusion

En este estudio, el mayor numero de mujeres se present6 entre 35 y 50 afios de edad y no
hubo diferencias significativas en cuanto al color de la piel. En relacion con el resto de las

caracteristicas de nuestras pacientes, no hay mucha diferencia en comparacion con las de
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otros estudios (Verma S, y cols., 2003; Hortobagy G, 2007). Los diferentes ensayos
clinicos en CMM segln el pronostico, cuando se han utilizado antraciclinas como
tratamiento adyuvante, han sido contradictorios. Se ha postulado que el uso de antraciclinas
en la adyuvancia puede causar emergencia de clones celulares resistentes a estos farmacos
y, por tanto, limitar el claro beneficio de su uso (Venturini M, y cols., 1996; Alba E, y cols.,
2001). Actualmente, es mas extendido su uso como adyuvante, por lo que constituye una
"barrera™ a vencer en el disefio de nuevos ensayos clinicos, o en la interpretacion de éstos,
cuando se evaltan nuevos farmacos en el CMM.

Lamentablemente, no se les pudieron determinar los receptores hormonales ni el HER 2, a
un mayor nimero de pacientes, por no disponerse de los blogues de las biopsias de los
tumores primarios de mama, fundamentalmente de casos remitidos al Servicio, procedentes
de otros hospitales. Estos marcadores bioldgicos son considerados marcadores predictivos
de respuesta (Wilkinson NW, y cols., 2003; Hauser-Kronberger C, Dandachi N, 2004;
Wells CA, y cols., 2004; Diaz LK, Sneige N, 2005) y la determinacion de ellos se ha
convertido en uno de los elementos méas importantes en la decision terapéutica. Debemos
enfatizar en la posibilidad de centralizar estos recursos, pues la variabilidad que existe en la
determinacion de estos receptores y su alto costo, hacen que esta medida organizativa cobre
mayor fuerza en paises con recursos limitados, como el nuestro.

El 80 % de los tumores de mama son carcinomas ductales infiltrantes (Wilkinson NW, y
cols., 2003) lo cual se corresponde en este estudio. Cuando se analizan las caracteristicas de
la enfermedad al momento del diagnéstico del tumor primario, se puede observar que la
mayoria de las pacientes tienen factores de muy alto riesgo de recaida y metastasis a
distancia. Al tener en cuenta el factor pronoéstico mas importante (el compromiso

ganglionar), se hallé que la mayoria (mas de 65 %) tenia compromiso de més de 3 ganglios
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axilares. El riesgo global de recaida es de 20% a 30 % a 10 afios después del tratamiento
quirdrgico en las pacientes sin compromiso axilar (N0O), mientras que es de 50% a 60 % en
las pacientes con ganglios positivos (N+). En el presente estudio, este porcentaje es mucho
mayor, dado que casi 50 % de las pacientes tenian un pobre grado de diferenciacion y mas
de 80 % se hallaban inicialmente en etapa Ill, lo que habla de un grado de avance
considerable de la enfermedad, peor comportamiento de las variables bioldgicas y mayor
"agresividad" clinica de la enfermedad. De ahi que el ILE sea tan corto y que mas de 60 %
evolucione hacia enfermedad metastésica en menos de 2 afos.

Los factores que tienen valor pronostico independiente en relacion con la supervivencia
son: ndmero de sitios metastasicos, ILE corto y uso de antraciclinas en el tratamiento
adyuvante. Los 2 primeros han sido relacionados clinicamente con mayor capacidad para
causar metastasis y mayor proliferacion celular. Estos factores mantienen su valor, a pesar
del uso de tratamientos adyuvantes (Porter GJR, y cols., 2004).

Para determinar los posibles sitios metastasicos, es necesario el cumplimiento estricto de
protocolos de actuacion (Soriano J, 2008) pues de lo contrario, podria sub-estadificarse el
caso y no valorar exactamente la carga tumoral real y, por tanto, no poder seleccionar la
terapéutica mas racional. Deben seleccionarse los métodos diagnosticos mas fiables,
racionales y factibles en la deteccion de los probables sitios metastasicos, una vez que se
sospeche la presencia de CMM.

El indice global de respuestas es bajo, en comparacion con el de otros estudios, pero ésto se
justifica, en parte, por las caracteristicas generales de la muestra, en la que puede
observarse mayor nimero de factores de mal prondstico que en la de los otros estudios de
referencia (Tubiana-Hulin M, 2005; Carrick S, y cols., 2009). En el CMM existe una

relacion significativa demostrada entre respuesta al tratamiento y supervivencia (Smith I,
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2006). El indice de RC fue de 14,3 % (IC 95 %, 12,5-16,3) y el de RP, de tan solo 19,1%
(IC 95%, 16,9-21,5), mientras que la mediana de SV fue de 39,8 y 21,6 meses,
respectivamente. La mediana de SV de las pacientes que progresaron (n= 20) fue tan solo
3,6 meses. Estos resultados demuestran lo anteriormente planteado e indican que la
expectativa de vida de las pacientes con CMM puede ser incrementada significativamente
si es instaurado un régimen de tratamiento efectivo y administrado precozmente, dado que
mas del 60 % de las pacientes iniciaron el tratamiento para su CMM, luego de 2 meses del
diagnostico de su enfermedad metastéasica.

En el presente estudio se empled la SV global como objetivo principal de respuesta, y de
efectividad, que es considerada ain como la mas objetiva e incuestionablemente mas
importante en las pacientes con CMM. Una limitacion del estudio fue no evaluar la SLP y
el TPP. Estas variables, si bien en los Gltimos afios se estdn empleando cada vez mas en los
diferentes estudios de CMM (Di Leo A, y cols., 2003; Saad ED, y cols., 2009) tienen un
gran inconveniente en los estudios retrospectivos como el nuestro, pues la ausencia de
puntos de evaluacion de la respuesta muy bien definidos como sucede en los estudios
prospectivos, entre los que se incluyen los ensayos clinicos, hace que no exista uniformidad
y exactitud para determinar el momento especifico de progresion de la enfermedad.

La posible influencia del tipo de tratamiento adyuvante inicial en el patron de recaida fue
abordada por el Grupo Internacional de Estudio del Cancer de Mama (IBCSG) (Goldhirsch
A, y cols., 1994) el cual realizd6 una serie de estudios con quimioterapia adyuvante
realizados en la década de los afios 80, y en la que concluyeron que, al parecer, con la
guimioterapia adyuvante empleada en esa época se puede modificar el patron de recaidas
locales, pero no asi, las viscerales u 6seas. La localizacion de la recaida tiene una notable

influencia en la supervivencia global de las pacientes, asi las mujeres que presentan
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unicamente enfermedad Osea tienen una mediana de supervivencia de 28 meses, comparada
con los 13 meses de las que presentan enfermedad visceral. Dentro de la afectacion
visceral, no todas tienen un comportamiento homogéneo y las pacientes con recaidas en
higado, sistema nervioso central, pericardio y peritoneo sobreviven significativamente
menos que las que lo hacen en pleura o pulmon (Gerber B, y cols., 2010). Por otra parte, la
expresion hormonal del tumor primario parece predefinir otro patron de recaidas: aquellas
con tumores que no expresan receptores hormonales (no respondedoras a tratamiento
hormonal) presentan peor prondstico y tienen mayor indice de recaidas a nivel visceral y
con mayor precocidad, mientras que las pacientes con receptores hormonales positivos
(respondedoras a tratamiento hormonal) tienen un indice de recaida menor v,
fundamentalmente, en hueso y partes blandas (YYamashita H, y cols., 2006).

En una revision sistematica, en la que se incluyeron 21 estudios al azar en CMM,
compararon protocolos de tratamiento con taxanos versus no taxanos y Sse puso en
evidencia el beneficio de la utilizacion de este farmaco en esos casos. No obstante, cuando
se limito su utilizacion a la primera linea del CMM, los resultados no fueron altamente
significativos (Ghersi D, y cols., 2005)

Verma (Verma S, y cols., 2003) sefiala en su estudio que el paclitaxel es considerado como
la primera opcidn de tratamiento en pacientes con CMM que han recibido tratamiento con
antraciclinas o refractarios a éstas. Antes del uso de los taxanos, el grado de respuesta en
eramenos de 10 %, y la SV global, inferior a 6 meses.

En un estudio retrospectivo (Fountzilas G, y cols., 2004) donde compararon paclitaxel y
carboplatino con el paclitaxel y epirubicina (como tratamiento de primera linea en CMM),
se demostrd que no hubo diferencias en la SV global, pero el TTP fue mejor en el brazo que

contenia platino y con un perfil de seguridad y calidad de vida superior. En otros estudios
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fase 11 y 111, Pérez (Perez EA, y cols., 2001) observo que las combinaciones de taxanos con
carboplatino tenian mejor eficacia en el CMM, que la utilizacion del carboplatino solo, o
alguno de los taxanos por separado. Ambos reportes admiten la utilizacion de estas
combinaciones particularmente cuando existe contraindicacion al uso de las antraciclinas o
cuando ésta se ha usado en tratamientos adyuvantes previos.

El primer EC fase Il de comparacion directa entre paclitaxel y docetaxel en CMM se
realizd entre 1994 y el 2002 (Jones SE, y cols., 2005). Los principales resultados
demostraron que no existian diferencias significativas entre ambos farmacos en cuanto a
indices de respuestas, pero en SV y TTP, los resultados favorecieron al brazo de docetaxel,
aunque con mayor nimero de toxicidades (fundamentalmente grados 3 y 4), con mayor
incidencia de neutropenias febriles y muertes relacionadas, y con un costo econémico
directo e indirecto superior. Las combinaciones de taxanos con las sales de platino son
generalmente mejor toleradas que las combinaciones de taxanos con antraciclinas, ademas
que los perfiles de toxicidad de estos farmacos no se solapan (Perez EA, y cols., 2001).

La dosis de administracion del paclitaxel en el tratamiento de primera linea del CMM o
como tratamiento de rescate se ha ensayado en un rango de 135 a 250 mg/m® y en
diferentes tiempos de infusion (entre 3 y 96 horas) administrada cada 21 dias. El
incremento de la dosis produce mayor toxicidad y no eleva el indice de respuestas. Por
consenso se ha aceptado que el paclitaxel en el CMM debe ser administrado a dosis de 175
mg/m?y con un tiempo de infusién de 3 horas. No obstante, se ha podido observar que la
administracién semanal de paclitaxel, a una dosis de 80 mg/m?, es generalmente muy bien
tolerada, con toxicidad hematoldgica limitada, neurotoxicidad manejable y rara neutropenia

febril (Perez EA, y cols., 2001; Winer EP, y cols., 2004).
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A estas ventajas anteriormente mencionadas para la administracion semanal de paclitaxel,
hay que afadir los estudios realizados en el caso neo-adyuvante, en los que se ha visto la
eficacia superior de este régimen. Multiples factores pueden contribuir a esto: mayor
exposicion de células tumorales en division a los efectos citotoxicos del paclitaxel con
frecuencia semanal; mayor inhibicion del recrecimiento tumoral entre los ciclos (densidad
de la dosis); incremento del indice terapéutico del paclitaxel; disminucion de la
probabilidad de emergencia de subpoblaciones celulares malignas resistentes e incremento
de los efectos apoptoticos y antiangiogenicos del paclitaxel (Bernard-Marty C, y cols.,
2004; Beslija S, y cols., 2007; Schwartzberg LS, 2008)

El perfil de seguridad del uso de paclitaxel en combinacion con el carboplatino en nuestro
estudio fue muy similar al informado en otras publicaciones (Di Constanzo F, y cols., 2004;
Fountzilas G, y cols., 2004; Ghersi D, y cols., 2005; Leyland-Jones B, y cols., 2005;
Carrick S, y cols., 2009). No obstante, la disponibilidad y el uso precoz de los factores
estimulantes granulociticos y eritropoyéticos en aquellos casos que lo requirieron (segun
los protocolos de su uso), determinaron una toxicidad de anemia y neutropenia mucho
menor que en el resto de los estudios de referencia. No se produjeron toxicidades cardiacas,
ni reacciones de hipersensibilidad.

La decision para el tiempo de iniciacion y continuacion del tratamiento con quimioterapia,
hormonoterapia o de agentes bioldgicos, en el caso de metastasis, debe ser individualizada.
Esta seleccidn de tratamiento debe ser guiada por el estado de los receptores hormonales, el
estado del receptor HER-2/neu, la duracion del ILE (< 2 afios versus > 2 afios), el tipo y
localizacion de las metastasis (visceral versus no-visceral), los tratamientos previos y sus

efectos y tolerancia, los sintomas y las comorbilidades asociadas, las preferencias de la
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paciente, la disponibilidad y el acceso al tratamiento (Bernard-Marty C, y cols., 2004;
Beslija S, y cols., 2007; Schwartzberg LS, 2008; Smith IE, 2008) .

El incremento en nimero y diversidad de agentes citotdxicos ha abierto las puertas al
tratamiento mas efectivo en este tipo de pacientes, y los taxanos constituyen una de las

piedras angulares en el tratamiento.

En pacientes con CMM, previamente tratadas con antraciclinas en la adyuvancia, el
esquema de combinacion de paclitaxel con carboplatino es efectivo y seguro, con indices de
RO y SV, comparables a los que reporta la literatura en grupos de pacientes con factores de
muy mal prondstico, como el nuestro. Las pacientes con ECOG 0-1, receptores hormonales
positivos y numero de sitios metastasicos 1, tienen mejor prondstico de SV, y  pudiera
corresponder al sub-grupo de pacientes que mas se favorecen de este esquema. Las
toxicidades hematoldgicas, neuroldgicas y digestivas fueron las mas frecuentemente

observadas, y solo el 20% de éstas fueron clasificadas de grado 3-4.
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Tabla 3.1. Caracteristicas de las pacientes (1). Quimioterapia con paclitaxel mas

carboplatino en CMM. Hospital “Hnos. Ameijeiras”. 2001 — 2005.

Caracteristica

Edad (afios)
<35
35-50
> 50

Escala ECOG
0
1
2

Receptor de estrogenos
Positivo
Negativo
Desconocido

Receptor HER 2
Positivo
Negativo
Desconocido

NUmero de sitios metastasicos

1
2
>2

Sitios metastésicos (n=110)

Hueso
Pulmon
Higado

Partes blandas
Piel

Otros

SNC

Frecuencia

34
24

31
19
13

13
33
17

27
27

31
18
14

29
24
19
15
13

(%)

7,9
54,0
38,1

49,2
30,2
20,6

20,6
52,4
27,0

14,2
42,9
42,9

49,2
28,6
22,2

26,4
21,8
17,3
13,6
11,8
6,4

1,8
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Tabla 3.2. Caracteristicas de las pacientes (I1). Antecedentes de la enfermedad.
Quimioterapia con paclitaxel méas carboplatino en CMM. Hospital “Hnos.
Ameijeiras”. 2001 — 2005.

Caracteristica Frecuencia (%)

Tipo Histoldgico

Carcinoma ductal infiltrante 56 88,9
Carcinoma lobulillar infiltrante 4 6,3
Otras histologias 3 4,8
Clasificacion T
T1 5 7,9
T2 28 44,4
T3 18 28,6
T4 10 15,9
Desconocido 2 3,2
Compromiso ganglios axilares
Negativo 4 6,3
1-3 ganglios positivos 15 23,8
4-9 ganglios positivos 35 55,6
> 10 ganglios positivos 7 111
Desconocido 2 3,2
Etapas clinicas
Ila 5 7,9
b 7 11,1
Ila 7 11,1
b 37 58,7
Iic 7 11,1
Grado de diferenciacion
I 5 7,9
I 16 25,4
Il 27 42,9
Desconocido 15 23,8
Intervalo libre de enfermedad
< 24 meses 40 63,5

> 24 meses 23 36,5



Figura. 3.1. Respuesta global al tratamiento en la quimioterapia con paclitaxel mas

carboplatino en CMM. Hospital “Hnos. Ameijeiras”. 2001 — 2005.
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RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable.
Prog: Progresion.

Tabla 3.3. Respuesta al tratamiento por localizacion de las metastasis. Quimioterapia
con paclitaxel mas carboplatino en CMM. Hospital “Hnos. Ameijeiras”. 2001 — 2005.

Localizacién RC % RP % EE % Prog
Hueso 2 6,9 7 24,1 14 48,3 6
Pulmén 4 16,7 3 12,5 12 50,0 5
Higado 3 15,8 5 26,3 5 26,3 6
P. Blandas 6 40,0 3 20,0 3 20,0 3
Piel 1 1,7 2 154 3 23,1 7
Otros 0 0,0 1 11,1 2 22,2 6

%
20,7
20,8
31,6
20,0
53,8
66,7

RC: Respuesta completa; RP: Respuesta parcial; EE: Enfermedad estable. Prog: Progresién

de la enfermedad.
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Tabla 3.4. Supervivencia global a 1 y 3 afos, segun las caracteristicas de las pacientes.
Quimioterapia con paclitaxel méas carboplatino en CMM. Hospital “Hnos.

Ameijeiras”. 2001 — 2005.

Caracteristica

Edad (afios)
<35
35-50
> 50

Escala ECOG
0
1
2

Receptor de estrdgenos

Positivo
Negativo
Desconocido
Receptor HER 2
Positivo
Negativo
Desconocido

NUmero de sitios metastasicos

1
2
>2

*p < 0,05 (andlisis de regresion de Cox).

SV al afio (%)

60,0
61,8
54,2

77,4
63,2*
15,4

84,6*
51,5
58,8

55,5
66,7
63,0

71,0*
66,7
28,6

SV a 3 afos (%)

20,0
29,4
29,2

41,9*
21,1
7,7

61,5*
15,2
29,4

33,3
25,9
25,9

35,5*

33,3
7,1
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Tabla 3.5. Supervivencia global a 1, 2 y 3 afios, por localizacidn de las metastasis.
Quimioterapia con paclitaxel méas carboplatino en CMM. Hospital “Hnos.
Ameijeiras”. 2001 — 2005.

Localizacion SV 1 afio (%) SV 2 afos (%) SV 3 afios (%)
Hueso 75,9 65,5 44,8
Pulmén 58,3 41,7 20,8
Higado 47,4 31,6 10,5
Partes blandas 73,3 66,6 53,3
Piel 69,2 46,2 23,1

Otros 11,1 0,0 0,0



Tabla 3.6. Perfil de seguridad de la quimioterapia con paclitaxel en CMM.
Quimioterapia con paclitaxel mas carboplatino en CMM. Hospital “Hnos.
Ameijeiras”. 2001 — 2005.

Grados

Categoria de toxicidad Frecuencia (%) 3-4 (%)
Neutropenia 32 50,8 5 7,9
Anemia 21 33,3 8 12,7
Trombocitopenia 11 17,5 3 4,8
Neurotoxicidad 27 42,9 3 4,8
Nauseas y vomitos 9 14,3 2 3,2
Mucositis 18 28,6 2 3,2
Incremento de enzimas 12 19,0 7 11,1
hepaticas

Diarrea 7 11,1 2 3,2
Anorexia 16 25,4 1 1,6
Alteraciones en el ECG 5 7,9 0 0,0
Mialgia 4 6,4 0 0,0
Artralgia 2 3,2 0 0,0
Total 164 33 20,1

ECG: Electrocardiograma.
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4. Articulo # 2: Evaluacion del uso de Acido Zoledrénico en pacientes con cancer de
mama metastésico a hueso. Cita: Soriano Garcia Jorge L, Batista Albuerne Noyde, Lima
Pérez Mayté, Gonzalez Gonzalez Joaquin, Gutiérrez Rojas Angela, Luaces Alvarez
Patricia. Evaluacion del uso de acido zoledrénico en pacientes con cancer de mama
metastasico a hueso. Rev cubana med [revista en la Internet]. 2010 Mar; 49(1): 33-64.
Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
75232010000100004&Ing=es.

Introduccion

La supervivencia de las mujeres con CM es de aproximadamente 2 afios luego del
diagnostico inicial de las metastasis dseas. De éstas, entre 40 % y 70 % desarrollaran una
complicacion esquelética (Selvaggi G, Scagliotti GV, 2005) y 50 %, presentaran fracturas
patolégicas (Coleman RE, 2006). EI AZ pertenece a la tercera generacion de los
bifosfonatos, y se considera el mas potente dentro de este grupo farmacoldgico. El
mecanismo de accion fundamental se debe a la union a las superficies 0seas sometidas a
remodelacion activa, inhibiendo la maduracion de los osteoclastos y el reclutamiento de
éstos al sitio de resorcion Osea; suprime la funcion de los osteoclastos e inhibe en nimero y
actividad a los osteoblastos (Neville-Webbe H, y cols., 2002; Wellington K, Goa KL, 2003;
Body JJ, 2006).

El AZ ha demostrado poseer una alta eficacia en el tratamiento de las metastasis Oseas.
Estos resultados se han demostrado tanto en modelos pre-clinicos, como en EC de alto
poder estadistico. El tratamiento de las metéstasis 6seas con bifosfonatos previene los EER,
reduce el dolor secundario a éstas, y aunque un poco controvertido, puede incrementar la
SV en este tipo de pacientes (Mystakidou K, y cols., 2005; Coleman RE, 2006). Antes de la

incorporacion en el afio 2005, de este fAmaco al cuadro basico de medicamentos, no se

43



disponia de ningun medicamento del grupo farmacoldgico de los bifosfonatos, y por tanto,

se carecia de experiencia en el uso del mismo.

Hipotesis

En pacientes con CMM a hueso, el AZ en combinacidn con otros tratamientos sistemicos

incrementa el beneficio clinico con un buen perfil de seguridad.

Objetivos

1. Evaluar la efectividad del tratamiento con AZ en relacion a los EER, SV y reduccion
del dolor.

2. ldentificar los principales eventos adversos que se observan durante la administracion
del medicamento.

Métodos

Pacientes:

Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo desde octubre de 2006 hasta diciembre de

2007, con pacientes tratadas en el Servicio de Oncologia del HHA, con los siguientes

criterios de inclusion: pacientes del sexo femenino con confirmacion histoldgica de cancer

de mama, y que tuviesen metéstasis 0seas, edad >18 afios y < 80 afios, estado general

ECOG <3, expectativa de vida mayor de 6 meses, funcionamiento normal de los 6rganos y

de la médula 6sea, definidos por: leucocitos >3 000/mm?; conteo absoluto de neutréfilos

>1 500/mm?; plaquetas >100 000/mm?3; bilirrubina total y ALAT/ASAT <25 LSN;

aclaramiento de creatinina >60 mL/min/1.73 m El resto de las pacientes fueron excluidas

del estudio. Las pacientes incluidas debieron tener 12 meses de seguimiento por parte del

médico de asistencia (como minimo).

A las pacientes se les realizd valoracion clinica (anamnesis y examen fisico), ademas de los

siguientes examenes: hemograma completo, ALAT, ASAT, radiografia de térax, ecografia
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de mama (si fue necesaria) y abdominal, mamografia (si fue necesaria), GG 0sea, TAC
abdominal y/o de torax (si fue necesario), asi como TAC y/o RMN del sitio déseo
comprometido (en los casos que lo necesitaron). Los examenes citologicos y/o histoldgicos,
asi como la determinacion de los receptores hormonales, y del Her-2, fueron los que la
paciente se realizo al diagndstico de la enfermedad.

El diagnéstico positivo de la enfermedad metastasica a hueso se realizd acorde a los
criterios de la Union Internacional Contra el Cancer [confirmacion radioldgica, y/o
presencia de acumulo de radiofarmacos (por GG 06sea) y/o por cambios significativos en
TAC oseas realizadas de forma secuencial, las cuales no pueden ser explicadas en los
examenes radiologicos, como una categoria por si mismo].

Plan de tratamiento:

El tratamiento consistio en: AZ (4 mg) — 1 bulbo diluido en 100 mL de solucion salina
(NaCl al 0,9%) y administrado en no menos de 15 minutos en infusion IV, cada cuatro
semanas hasta progresion de la enfermedad o deterioro de su estado general que le impida
la administracion del producto. En el caso de pacientes que se le ha indicado tratamiento
con QT, la administracion del AZ, se realiz6 cada tres semanas. Como es habitual en este
tipo de protocolos, no se tuvo en cuenta el tipo de tratamiento concomitante que tuvo la
paciente.

Evaluacion:

Para evaluar la toxicidad, se utilizé la clasificacion de toxicidad del NCI-CTC [Cancer
Therapy Evaluation Program, Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version
3.0, (http://ctep.cancer.gov), 2003]. En la valoracion de toxicidad sélo se recogio el mayor

grado de toxicidad y evento registrado por cada paciente.
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La evaluacion de respuesta se realizd acorde a los criterios de respuesta del sistema
RECIST (JNCI 2000; 92: 205-16), donde las metastasis 6seas son consideradas como
lesiones no medibles. La presencia de compresion 0sea o fractura y sus consecuencias no
fueron usadas como criterio Unico para la evaluacion del tratamiento. Las mismas fueron
evaluadas de la siguiente forma:

a. RC: desaparicion completa de todas las lesiones por radiografia simple o TAC o0 GG
Osea por al menos 4 semanas.

b. RP: disminucion parcial del tamafio de las lesiones liticas por radiografia simple, o
recalcificacion de las lesiones liticas por al menos 4 semanas.

C. Prog: incremento en las dimensiones de las lesiones liticas existentes o aparicion de
nuevas lesiones.

d. EE: debido a la respuesta lenta de las lesiones dseas, la denominacion de no
cambios, no debe ser aplicada hasta después de 8 semanas de haber comenzado el inicio del
tratamiento.

Los exdmenes imagenoldgicos fueron realizados de acuerdo a la sintomatologia de las
pacientes, y en caso de estar asintomatica, les fue realizado los exdmenes cada tres meses.
Los exdmenes de laboratorio (conteo hematologico y creatinina) fueron realizados antes de
cada administracion del AZ. Los exdmenes de FA, LDH, asi como calcio y fésforo, fueron
indicados por el médico de asistencia con un intervalo no mayor de tres meses.

Andlisis estadistico

El anélisis estadistico fue realizado usando el paquete estadistico SPSS 13.0 para Windows.
Se utilizaron métodos de estadistica descriptiva para el andlisis de las caracteristicas
demogréaficas y médicas de los pacientes. La SV global y el tiempo para la aparicion de

nuevos eventos esqueléticos relacionados (EER), fue estimada usando el método de
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Kaplan-Meier, y en los grupos en que se realizé comparacion de éstos en funcion de la SV,
fue utilizado el test de log-rank. Para la comparacion de las medias de los valores de las
concentraciones séricas de las enzimas se utilizo el test de comparacion (Wilcoxon) para
muestras relacionadas [antes del tratamiento (basal) y a los 12 meses de comenzado éste].
Para la evaluacion de la respuesta al dolor se utilizé la escala visual analgésica (EVA), y la
comparacion de las medias de los diferentes grupos se realizé mediante el test exacto de
Fisher.

Resultados

De las 26 pacientes estudiadas se observo un predominio de éstas con el tipo histolégico de
carcinoma ductal infiltrante, los tumores mayores de 2 cm, el compromiso de los ganglios
axilares, asi como el grado nuclear 2 (Tabla 4.1). Casi 70% de las pacientes tenian ILE
mayores de 24 meses. Predominaron los receptores hormonales positivos, y los receptores
HER-2 negativos.

En la Tabla 4.2 se pueden apreciar las caracteristicas generales de las pacientes incluidas en
el estudio al momento del tratamiento con el AZ. Existe un predominio de las pacientes
menores de 50 afios, no obstante, mas de 53 % estaban en estado posmenopausico. En la
mitad de las pacientes, la enfermedad metastasica se limitaba al tejido 6seo, pero la gran
mayoria se encontraba en mas de tres sitios, correspondian a lesiones mixtas, y el estado
general ECOG era superior a 1. En casi 70% de las pacientes se evidenci6 dolor y en 12
pacientes (46,2 %) se present6 algin EER previo al uso de los bifosfonatos.

Menos de 50 % de las pacientes alcanzaron alguna RO, y predominaron las estabilizaciones
de la enfermedad metastasica 6sea (Figura 4.1). La mediana de SV de las pacientes tratadas
con el AZ fue de 33,82 meses (IC 95%, 25,73-41,90), mientras que el tiempo para la

aparicion de algun EER fue de 27,82 meses (IC 95%, 21,79-33,86). No hubo diferencias
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significativas tanto para la SV global, como para el tiempo para la aparicion de EER entre
el grupo de pacientes con EER previo al uso del AZ y el que no habia tenido ningin EER
(datos no mostrados).

De forma global, 11 pacientes (42,3 %) experimentaron un EER luego de comenzar el
tratamiento con el AZ. Al menos, un EER ocurrio en 5 de 14 pacientes (35,7%) en quienes
no habian presentado un EER previo, versus 6 de 12 pacientes (50 %) con EER previo. La
distribucion de los EER posteriores se describe en la Tabla 4.3.

En la Tabla 4.4 se exponen los resultados de la percepcion del dolor (segun EVA) por parte
de las pacientes que al comienzo del tratamiento presentaban dolor. Como puede
apreciarse, 50 % de las pacientes (n=9) presentaban dolor severo (EVAY) al inicio del
tratamiento con el AZ, mientras que a los doce meses, ninguna paciente se encontraba en
esa categoria, y 66,6 % (n=12) no referian dolor alguno (p=0,021).

En 11 de las 26 pacientes (42,3%) se reportd un sindrome pseudo-gripal, luego de la
primera infusion (fiebre de menos de 38,5°c, fatiga, artralgia, mialgia, nausea, e incremento
del dolor dseo), cuya duracion fue inferior a las 48 horas, y que requirié en 7 de las 11
pacientes, el uso de analgésicos por 72 horas. No hubo toxicidad hematoldgica, y no se
demostraron diferencias significativas del comportamiento de las enzimas como la FA, y
LDH (Figura 4.2). No se informd ningun caso de insuficiencia renal y la creatinina (Figura
4.3) no tuvo variacion significativa con el uso del AZ (12 meses versus basal).

Discusion

Las caracteristicas generales de las pacientes incluidas en el presente estudio se
corresponden con el patron general de afectacion de la enfermedad metastasica Gsea

secundaria a un cancer de mama (Coleman RE, 2001), donde predominan las mujeres con
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factores de mayor riesgo para este tipo de localizacion secundaria: receptores hormonales
positivos, con HER-2 negativo, ganglios axilares positivos, e ILE mayor de dos afios.

Cerca de 25% de las pacientes con metastasis 0seas permanecen asintomaticas, y el
diagnostico fue realizado por otros motivos o durante la intervencion del tumor primario.
En el resto, las localizaciones 6seas son responsables desde el punto de vista clinico de una
serie de complicaciones definidas como EER. Segun las guias internacionales los EER son:
fracturas patoldgicas, radiaciones sobre un segmento 6seo, cirugia ortopedica, compresion
medular, y la hipercalcemia. La atencion al paciente con metastasis Oseas y sus
complicaciones representan un problema importante y complejo también desde el punto de
vista sanitario y los presupuestos que de ello se derivan (Selvaggi G, Scagliotti GV, 2005;
Coleman RE, 2006) .

El AZ ha demostrado poseer una alta eficacia en el tratamiento de las metastasis oOseas.
Estos resultados se han demostrado, primero en modelos pre-clinicos (Ross JR, y cols.,
2002) y luego en EC realizados (Rosen LS, y cols., 2001; Kohno N, y cols., 2005; Pavlakis
N, y cols., 2005) con un alto poder estadistico. No obstante, si se evaluara la eficacia del
mismo, por el numero de remisiones que induce podriamos errar en este analisis, pues en
este escenario, la estabilizacion del proceso se puede considerar como un éxito terapéutico.
Existen otros indicadores (Aapro M, y cols., 2008) que pueden describir mejor el grado de
eficacia: disminucion de EER, reduccion del dolor, entre otros. Una limitacion de nuestro
estudio es su caracter retrospectivo, por lo que los examenes radioldgicos no fueron
realizados de una forma programada. La densitometria 6sea no pudo ser realizada en las
pacientes, pues esta técnica comenzé a funcionar de forma regular después de la inclusién

de las pacientes.
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En un estudio comparativo de no inferioridad entre el AZ (4 mg) y el PM de 90 mg, donde
se analizo el nimero de eventos por afio (excluyendo la hipercalcemia) no existié una
diferencia significativa (0.9 para el AZ y 1,49 para el PM; p = 0.125), aunque con el
método de Anderson-Gill (analisis de eventos mdltiples), se informa que el AZ redujo el
riesgo de eventos esqueléticos en 20% con respecto al PM (IR 0.80-95% IC, 0.66-0.99; p
=0.025). En un sub-grupo de pacientes (metastasis liticas y tratadas con terapia hormonal)
aumentaba significativamente el tiempo de aparicion de la primera complicacion
esquelética (136 dias para el AZ y 45 dias para el PM; p< 0.01) (Rosen LS, y cols., 2004).
Un metaanalisis (Pavlakis N, y cols., 2005) de los resultados de 9 EC, que incluyeron 2189
mujeres con CMM y metéstasis esqueléticas, evidenciadas por radiologia o por GG,
documento que los bifosfonatos en relacion con un placebo, reducen el riesgo de fracturas
no vertebrales (IR 0.80-95% IC, 0.64-0.99), de todas las fracturas (IR 0.75-95% IC, 0.61-
0.93), de necesidad de radioterapia (IR 0.65-95% IC, 0.54-0.79), de intervencion de
ortopedia (IR 0.59-95% IC, 0.43-0.83), y de hipercalcemia (IR 0.43- 95% IC, 0.29-0.63).
De forma global, el tratamiento con bifosfonatos redujo el riesgo de ocurrencia de una
complicacion esquelética (IR 0.79%-95% IC, 0.74-0.86).

El principal objetivo del tratamiento de las metastasis 0seas con bifosfonatos es el de
prevenir los EER (Ross JR, y cols., 2004; Kohno N, y cols., 2005). Los bifosfonatos actdan
directamente en la reduccion del dolor secundario a éstas, y posiblemente, la de
incrementar la SV de los pacientes con metastasis 6seas. Se ha demostrado la eficacia en la
reduccidn del riesgo de desarrollo de complicaciones esqueléticas y secundariamente, en el
retardo de la aparicion de éstas (LoRusso, 2001).

Existen fuertes evidencias que los bifosfonatos son eficaces para el control del dolor tanto

en los tumores sélidos, como en el mieloma multiple (Gralow J, Tripathy D, 2007). Los
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resultados obtenidos en nuestro estudio demuestran que el efecto analgésico de los
bifosfonatos es independiente de la eficacia clinica, como la reduccion de los eventos
esqueléticos relacionados. Este efecto parece estar correlacionado con el proceso de
recambio dseo, denominado en inglés [“turnover”], y solo los pacientes que normalizan
éste, obtienen una significativa mejoria (Fulfaro A, y cols., 2003; Gralow J, Tripathy D,
2007).

El efecto sobre el dolor es una de las variables principales de respuesta que reviste una
notable importancia clinica, debido a que el control del mismo es un componente
fundamental de la calidad de vida del paciente. El efecto de los bifosfonatos sobre el dolor
en el curso del tratamiento por metéstasis dseas en el CM se demostrd en la mayoria de los
EC aleatorizados con los diversos tipos de bifosfonatos y con todas las formulaciones.
Estos datos han sido tomados de los diversos EC a partir de una heterogeneidad de
instrumentos de evaluacion y escalas. Un significativo efecto sobre el dolor y la reduccion
del uso de analgésicos se obtuvo en numerosos EC (Pavlakis N, y cols., 2005; Wardley A,
y cols., 2005).

La enfermedad metastasica 0sea se asocia invariablemente a una sintomatologia dolorosa
generalmente intensa, de dificil control, y con un importante compromiso del diario vivir de
la paciente. EI control del dolor, por tanto se convierte para estas pacientes en un objetivo
prioritario, y representa la variable principal de eficacia en el tratamiento de las metastasis
Oseas (Wardley A, y cols., 2005).

El grado de dolor puede ser evaluado por escalas de intensidad, y cuestionarios
multidimensionales. Muchos métodos han sido usados para evaluar el dolor provocado por
las metastasis Oseas, y no existe, universalmente, un instrumento validado y aceptado por la

comunidad cientifica (Cleeland CS, 2006). Entre ellas se distingue la EVA (Caraceni A, y
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cols., 1996), que se caracteriza por su sencillez tanto para el médico, como para el paciente,
y estd muy estrechamente relacionada con el bienestar del paciente. En nuestro estudio
pudo corroborarse que a medida que las pacientes recibieron los diferentes ciclos de
tratamiento con el AZ, disminuyo el dolor, y por ende, el consumo de analgeésicos.

El mantenimiento de la movilidad, de la autosuficiencia, y el control del dolor son
componentes fundamentales de la calidad de vida, y estan ligados a la reduccion de las
complicaciones esqueléticas. Aun existe la necesidad de adoptar un instrumento para la
exploracion de la calidad de vida mas idoneo y estandarizado que se dirija especialmente a
las pacientes con metastasis dseas.

Las complicaciones esqueléticas empeoran la calidad de vida de las pacientes, y
disminuyen la posibilidad terapéutica, y como consecuencia, empeoran el prondstico. La
frecuencia de estas complicaciones es influenciada por la localizacion y el tipo de
metastasis, asi como por el tipo de tratamiento recibido. Por esta razon es muy util la
creacion de modelos organizativos en los cuales se tenga en cuenta la interdisciplinariedad
de las intervenciones diagnosticas, terapéuticas y rehabilitadoras, sobre todo de tipo
preventivo, y que reduzca los tiempos de espera para diversos procederes, y la
fragmentacion en el manejo de las pacientes con metastasis Oseas. Este modelo debe
constituirse con el oncologo, el radioterapeuta, el paliativista, el ortopédico, el radiologo, el
fisiatra, asi como enfermeras especializadas, y manejadora de datos (Santini D, y cols.,
2005; Clemons M, y cols., 2006).

Los marcadores de “recambio” 6seo, fundamentalmente, los de lisis del coldgeno (Brown
JE, y cols., 2005), parecen potencialmente constituirse en los primeros surrogados de
eficacia, dado que los bifosfonatos inhiben profundamente el metabolismo 6seo. Algunos

informes (Lipton A, y cols., 2007) arrojan que las pacientes con CMM que tienen niveles
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basales elevados de N-Telopéptido (NTX), y que luego normalizan sus valores a los tres
meses de tratamiento con AZ, tienen menor probabilidad de presentar una complicacion
esquelética, progresion Osea de la enfermedad, y de muerte, respecto a las pacientes que
mantienen niveles altos de NTX durante el tratamiento. No obstante, alin este marcador no
se emplea de forma rutinaria en la clinica y se recomienda su utilizacion solo en el marco
de investigaciones clinicas (Clamp A, y cols., 2004).

La duracion Optima del tratamiento no ha sido establecida, y en ausencia de datos
suficientes, pudiera aconsejarse que sea de al menos dos afios (la mayor parte de los
estudios notificados son por un periodo de tratamiento de dos afios) (Conte P, Guarneri V,
2004). La continuacion del tratamiento (mas alla de dos afios) es recomendada en pacientes
con un mayor riesgo de desarrollar EER, y en base a la tolerancia y las condiciones
generales de las pacientes (Conte P, Guarneri V, 2004; Guarneri V, y cols., 2005; Dincer
M, y cols., 2008).

La deficiencia de vitamina D reduce la absorcion intestinal de calcio, y se asocia a un
incremento del “recambio” 6seo, y a una reduccién de la fuerza muscular, aumentando el
riesgo de caida (Holick MF, 2007). Cuando se suministra AZ a un paciente con déficit de
vitamina D, se incrementa el riesgo de hipocalcemia (Rosen CJ, y cols., 2003), debido a un
hiperparatiroidismo secundario. La parato-hormona estimula la actividad osteoclastica y la
disponibilidad de factores de crecimiento del microambiente G6seo, favoreciendo la
progresion de la enfermedad 6sea (Berruti A, y cols., 2006). Dado que la vitamina D ha
demostrado tener efecto antiproliferativo en varias neoplasias, y la carencia de ésta puede
limitar la eficacia de los bifosfonatos, se sugiere y es indispensable, un suplemento diario

tanto de calcio (1200 mg), como de vitamina D (800 Ul) (Schwalfenberg G, 2007).
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Las principales toxicidades del AZ son transitorias y de muy corta duracién, y por lo
general, auto-limitadas (Green JR, Rogers MJ, 2002; Conte P, Guarneri V, 2004; Pavlakis
N, y cols., 2005). El perfil de toxicidad es previsible y generalmente muy bien tolerable. La
frecuencia de EA es bastante baja. Los eventos mas frecuentes estan relacionados con un
sindrome pseudo-gripal, acompafiado de fiebre, dolor éseo, astenia, y rigidez. No se han
observado incrementos de EA con los tratamientos a largo plazo (mas de dos afios) con el
AZ. No se han evidenciado alteraciones hematoldgicas, ni hepaticas a corto, ni a largo
plazo (Dincer M, y cols., 2008; Guarneri V, y cols., 2005).

En el presente estudio, once de las 26 pacientes (42,3%) han recibido AZ por encima de 24
meses, Yy no han presentado toxicidad cronica. Aunque se observa un aumento de la
creatinina entre las pacientes con CM tratadas con AZ (4 mg), cada 3-4 semanas por dos
afos, no se han observado incrementos significativos que modifiquen el grado de toxicidad.
Los efectos sobre la funcion renal son previsibles y dependen de la dosis y de la velocidad
de infusién. A las dosis recomendadas, no es comun, el incremento significativo de los
niveles de creatinina (Conte P, Guarneri V, 2004; Guarneri V, y cols., 2005; Dincer M, y
cols., 2008).

La frecuencia de osteonecrosis del maxilar (ONM) es extremadamente baja (de 0,7% a
1,2%) (Hoff AO, y cols.,, 2008). Los factores de riesgo mas importantes son las
intervenciones quirdrgicas dentales-alveolares, y la patologia de la cavidad bucal, asi como
los tratamientos con esteroides a largo plazo (Ruggiero SL, y cols., 2006). De lo anterior, se
desprende la importancia de realizar cualquier intervencion odontoldgica previa a iniciar el
tratamiento con AZ. Solo hubo un caso de infeccion gingival, la cual no podemos
clasificarla como una ONM por ser dudosos los examenes imagenoldgicos, y la negativa

familiar de realizarle una biopsia de la lesion.
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El presente estudio constituye el primer informe en Cuba, de la utilizacion de los
bifosfonatos en una localizacion tumoral. Se demostro la eficacia del AZ en el tratamiento
de la enfermedad metastasica 6sea por CM, en términos de reduccion de los EER, el tiempo
de aparicion de éstos, incremento de SV, asi como la reduccion del dolor y por ende, la
elevacion de la calidad de vida. Por otra parte, se corroboré el buen perfil de seguridad que
posee el AZ, cuando se cumplen las guias de administracion del mismo, que permiten su
utilizacion incluso mas alla de 24 meses. Estos resultados son comparables a los reportados
en la literatura internacional.

La experiencia obtenida en el manejo de las metéstasis 0seas con el AZ nos ha permitido
realizar la hoja informativa necesaria para ser incorporada al texto del Formulario Nacional
de Medicamentos, asi como la seccidn correspondiente de los bifosfonatos del sistema de
indicaciones estandarizadas del servicio de oncologia clinica del HHA: protocolos
estandarizados, hoja para enfermeria, y hoja para farmacia (Anexos 4.1- 4.4). Este sistema

estd actualmente en fase de generalizacion a nivel nacional.
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Tabla 4.1. Caracteristicas de las pacientes (I). Antecedentes de la enfermedad.

Caracteristica Frecuencia Porcentaje

| Tipo Histolégico | |

| Carcinoma Ductal Infiltrante | 23 | 88,5
| Carcinoma Lobulillar Infiltrante | 3 | 11,5
| Clasificacién de la T | |

' T1 | 3 | 11,5
T2 | 17 | 65,4
T3 | 4 | 15,4
| T4 | 2 | 7,7
| Compromiso de ganglios axilares | |

| Negativo | 2 | 7,7
| 1-3 ganglios | 16 | 61,5
| 4-9 ganglios | 7 | 26,9
| > 10 ganglios positivos | - | -

| Etapas Clinicas | |

| lla | 3 | 11,5
b | 12 | 46,2
' lla | 6 | 23,1
b | 1 | 38
Y | 4 | 15,4
| Grado Nuclear | |

|| | 5 | 19,2
n | 21 | 80,8
i | - | -

| Intervalo Libre de Enfermedad (meses) | |

< 12 | 1 | 338
| 12-24 | 3 | 115
| 24-36 | 8 | 30,8
> 36 | 10 | 38,5
| Metéstasis al diagndstico | 4 | 15,4
| Receptor de Estrégenos | |

| Positivo | 13 | 50,0
| Negativo | 10 | 38,5
| Desconocido | 3 | 11,5
| Receptor HER?2 | |

| Positivo | 3 | 11,5
| Negativo | 18 | 69,2
| Desconocido | 5 | 19,2
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Tabla 4.2. Caracteristicas de las pacientes (11). Al momento del tratamiento.

Caracteristica Frecuencia Porcentaje
| Edad (afios) | |
| <50 | 13 | 50,0
| 51-70 | 10 | 38,5
' >70 | 3 | 11,5
| Escala ECOG | |
0 | 2 | 7,7
1 | 12 | 46,2
|2 | 10 | 38,5
'3 | 2 | 7,7
| Estado Menstrual | |
| Premenopéusicas | 12 | 46,2
| Posmenopausicas | 14 | 53,8
| Extension Extra6sea | |
| Solo 6sea | 13 | 50,0
| Osea més partes blandas | 5 | 19,2
| Osea mas viscerales | 8 | 30,8
| Localizacion en el esqueleto | |
| Vertebrales | 8 | 30,8
| Pelvis-femorales | 3 | 11,5
| Combinaciones | 15 | 57,7
| Tipo de Extension | |
| Localizadas(< 3 sitios) | 11 | 42,3
| Diseminadas (> 3 sitios) | 15 | 57,7
| Tipo de Lesiones | |
| Osteoliticas | | 23,1
| Osteoblasticas | | 38
| Mixtas | 19 | 73,0
| Presencia de Dolor | |
| Si | 18 | 69,2
' No | 8 | 30,8
| Eventos Esqueléticos Previos | |
| RT ahueso | 6 | 23,1
| Fractura Patoldgica | 2 | 7,7
| Cirugia mas Radioterapia | 2 | 7,7
| Fractura Patoldgica mas RT | 1 | 338
| CM mas cirugia mas RT | 1 | 38
| |

| Hipercalcemia

| Leyenda:RT:radioterapia;CM:compresion medular
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Figura 4.1. Maxima respuesta al tratamiento alcanzada por las pacientes durante el
tratamiento con Acido Zoledronico en pacientes con CMM. Hospital “Hnos.
Ameijeiras”. 2006-2007.

50
40
Porcentaje de 30 Remisién Completa
Respuesta 20 Remisién Parcial
Enfermedad Estable
10 Progresion
0

RC RP EE Prog
Respuesta al Tratamiento

Tabla 4.3. Distribucién por tipo de eventos esqueléticos relacionados (EER) en
pacientes con y sin eventos esqueléticos previos. Hospital “Hnos. Ameijeiras”.

2006-2007.
Evento Evento Esquelético Posterior
Esquelético
Previo No Fractura¥ | Fracturas RT RT mas Total
Fractura
No 9 1 0 4 0 14
Si 6 3 1 1 1 12
Total 15 4 1 5 1 26

Leyenda: ¥ Fractura no vertebral; & Fractura no vertebral mas Fractura vertebral; RT:
radioterapia.
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Tabla 4.4. Percepcion del dolor acorde a la Escala Visual Analgésica (n=18) en el
tiempo de tratamiento con Acido Zoledronico en CMM. Hospital “Hnos.
Ameijeiras”. 2006-2007.

Tiempo de Escala Visual Analgésica (EVA) Media de
Tratamiento Puntuacion EVA
Escala0 | Escalal-3 | Escala4-7 @ Escala>7 (1C 95%)
Basal - - 9 9 7.44 (6,70-8,19)
3 meses - 5 13 - 4,67 (3,89-5,45)
6 meses 3 11 4 - 2,50 (1,61-3,39)
9 meses 9 8 1 - 1,31 (0,52-2,11)
12 meses 12 4 2 - 1,50 (0,27-2,73)

p= 0,021 (test
exacto de Fisher)
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Figura 4.2. Comportamiento de enzimas durante el tratamiento con Acido
Zoledronico en pacientes con CMM. a) fosfatasa alcalina. b) deshidrogenasa
lactica. Hospital “Hnos. Ameijeiras”. 2006-2007.

a. Fosfatasa Alcalina

12 m

o0
400 o
200 - -
basal 3m 5 m 9 m
Basal 3m 6m 9m 12m
Media | 378.15 | 295.21 |280.50 |238.26 | 284.43
SD 229.71 |193.45 |216.86 |132.15 | 215.40

p= 0,326 (Test de Wilcoxon).
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b. Deshidrogenasa Lactica

basal 3 m & m 9 m 12 m
Basal 3m 6m 9m 12m
Media | 480.00 | 446.83 | 341.47 | 332.53 |491.08
SD 233.8 206.11 | 80.86 142.42 | 239.80

p= 0,954 (Test de Wilcoxon).



Figura 4.3 Comportamiento de la creatinina durante el tratamiento con
Zoledrénico en CMM. Hospital “Hnos. Ameijeiras”. 2006-2007.

100

a0

&0

40 -

20

Acido

1 il |
il & (i i
basal 3am 6 m 9m 12 m
Basal 3m 6 m 9m 12m
Media | 77.46 69.42 71.23 74.24 76.00
SD 14.53 14.94 15.01 13.32 14.05

p= 0,140 Test de Wilcoxon).
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4. Articulo # 3: Quimioterapia metrondmica con ciclofosfamida y metotrexato en
pacientes con cancer de mama metastasico en progresion. Cita: Soriano JL, Lima M,
Gonzalez J, Batista N, Lopez MV, Rodriguez M, et al. Quimioterapia metronémica con
ciclofosfamida y metotrexato en pacientes con cancer de mama metastasico en progresion.
Rev cubana med [revista en la Internet]. 2009 Jun [citado 2009 Dic 16]; 48(2):
Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
75232009000200002&Ing=es.

Introduccion

La angiogénesis desempefia un papel central en el crecimiento, tanto local como de las
metastasis a distancia, en el CM (Folkman J, 1996; Schneider BP, Miller KD, 2005). La
maxima actividad antiangiogénica usualmente requiere una exposicion prolongada a bajas
concentraciones de farmacos, justamente lo contrario a la DMT, con las que el objetivo es
la 6ptima muerte celular tumoral (Hahnfeldt P, y cols., 2003). Las dosis "metronémicas"
implementan un esquema de administracion frecuente de dosis mucho mas bajas que las
DMT (Kerbel R, Kamen B, 2004). La QM reduce el nivel de toxicidad, disminuye o
elimina la necesidad de tratamientos de soporte con factores de crecimiento para acelerar la
recuperacion de la meédula dsea, y ademéas de tener menor dosis acumulativa de farmaco,
exhibe un efecto terapéutico superior, en términos de prolongacion de supervivencia,
superiores a los regimenes convencionales a DMT (Colleoni, y cols., 2002; Bottini A, y
cols., 2006; Colleoni, y cols., 2006; Orlando L, y cols., 2006a; Kesari S, y cols., 2007;
Samaritani R, y cols., 2007).

Hoy dia, no existe un consenso mundial de cudl seria el farmaco o combinacién de éstos,
para su utilizacion en pacientes con CMM resistentes a la primera linea de QT o lineas sub-
secuentes (Moreno-Aspitia A, Perez EA, 2009a). Algunos datos que emanan de la literatura

revisada arrojan que este tipo de pacientes obtiene solo un beneficio modesto en términos
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de supervivencia libre de progresion de 3 a 4 meses, y en la SV global de 8 a 13 meses

(Cardoso F, y cols., 2002; Moreno-Aspitia A, Perez EA, 2009b). La bdsqueda de esquemas

de tratamientos sistémicos que obtengan una eficacia superior o al menos igual a lo

reportada, con menor toxicidad, y con una mejor relacion de costo-efectividad constituye

un verdadero reto para el oncélogo médico.

Hipotesis

En pacientes con CMM en progresion que han recibido una linea de QT para su

enfermedad metastasica, la introduccién de una quimioterapia metronémica oral con

ciclofosfamida y metotrexato prolonga la SV con un minimo de toxicidad.

Objetivos

1. Evaluar la eficacia del tratamiento con QM oral con ciclofosfamida y metotrexato en
relaciéon a la RO, SV y beneficio clinico a largo plazo.

2. ldentificar las principales toxicidades que se observan durante la administracion de la
QM oral con ciclofosfamida y metotrexato.

Métodos

Se realiz6 un estudio exploratio prospectivo no aleatorizado desde abril de 2002 hasta

diciembre de 2005, con los siguientes criterios de inclusion: pacientes del sexo femenino

con confirmacion histologica de CM, enfermedad metastasica evolutiva en progresion,

haber recibido al menos una linea de QT para su enfermedad metastasica, edad >18 afios y

< 80 afios, estado general clasificados en la escala ECOG <2, expectativa de vida mayor de

6 meses, funcionamiento normal de los érganos y de la médula dsea, definidos por:

leucocitos >3 000/mm?®; conteo absoluto de neutréfilos >1 500/mm?®; plaquetas >100

000/mm?; bilirrubina total y ALAT/ASAT <2.5 LSN; aclaramiento de creatinina >60

mL/min/1.73 m?, y el consentimiento informado. Los criterios de exclusién fueron:
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aquellas pacientes que estén recibiendo otro producto en investigacion; portadoras de
enfermedades intercurrentes no controladas; en estado de gestacion o que presentaron
metastasis cerebrales.

Se evaluaron 53 pacientes y, de ellas, solo 28 se incluyeron en la investigacion. Las otras
25, no reunieron los criterios de eleccion porque: 7 pacientes tenian estado general > 2; 7
deseaban otra linea de QT intravenosa; 6 estaban en otros protocolos de investigacion; 3 no
dieron su consentimiento informado y 2 tenian edades mayores de 80 afios.

Plan de tratamiento

El tratamiento (ver Anexo 5.1) consistié en: ciclofosfamida (tableta de 50 mg), 1 tableta
diaria (de lunes a viernes), luego del desayuno, y metotrexato (tableta de 2,5 mg), 1 tableta
8 AM y 5 PM, los dias 2 y 4 de cada semana. La profilaxis antiemética no fue indicada de
rutina, pero a las pacientes que presentaron al menos, nausea y/o vomitos, acompafiados o
no de epigastralgia, se les indicd tratamiento con metoclopramida o dimenhidrinato, una
tableta de uno u otro farmaco (en dependencia de la tolerancia o no a la metoclopramida),
30 minutos antes de la administracion de algunos de los farmacos antineoplésicos. Se
mantuvo el tratamiento metrondmico hasta comprobar progresion de la enfermedad.
Evaluacion

La evaluacion basal consistio en: examen radiografico simple de torax, ecografia
abdominal, GG 6sea y examen radiografico selectivo y/o TAC y/o RMN (en dependencia
de cada caso), ecografia mamaria y mamografia (en caso de requerirlo).

La evaluacion de seguimiento fue la siguiente: exdmenes imagenoldgicos en dependencia
de la evolucion de cada paciente. EI examen fisico, los examenes hematoldgicos y

hemoquimicos se realizaron cada 28 dias.
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La respuesta fue evaluada segun los criterios de la OMS, a partir de las 4 semanas de
comenzar tratamiento, mientras que para evaluar la toxicidad, se utilizé la clasificacion de
toxicidad del NCI-CTC (version 3.0). El beneficio clinico fue definido como la proporcion
de pacientes que obtuvieron RC, RP o EE de al menos 24 semanas.

Para la valoracién de la toxicidad solo se recogid el mayor grado de toxicidad y proceso
registrado por cada paciente. La mediana del tiempo a la progresion se calculé desde la
fecha de la primera dosis de QT administrada hasta la fecha de confirmacion de progresion
o recidiva local o a distancia. La mediana del tiempo de SV se calculo desde la fecha de la
primera dosis de QT administrada hasta la de muerte o de ultima noticia. EI método de
Kaplan-Meier se usé para estimar el tiempo de SV y TTP.

Resultados

En la Tabla 5.1 se muestran las principales caracteristicas de las pacientes incluidas en el
estudio; las posmenopausicas fueron mas numerosas, la mediana de edad fue 56 afios con
un rango entre 36 y 74, asi como la presencia de solo un sitio metastasico. Los sitios mas
frecuentemente tomados a distancia fueron: pulmén, higado y piel y/o partes blandas.
Desafortunadamente, en 7 pacientes no fue posible determinar el estado de los receptores.
En las 21 restantes predomino el receptor estrogenico positivo. Todas tenian buen estado
general y 100% estaban clasificadas entre 0 y 1 (segun la clasificacion ECOG).

La mitad de las pacientes incluidas en la investigacién alcanzaron una RO, como puede
apreciarse en la Tabla 5.2. EI TTP (para todas las pacientes) fue de 3,7 meses, mientras que
para obtener respuesta fue de 2,8 meses. La mediana del tiempo de SV fue de 7,9 meses. El
beneficio clinico se observé en 61,1 % (50,2 % - 73,3 %). El 28,6 % (n=4) de las pacientes
respondedoras se mantenian vivas y conservaban su respuesta, luego de 12 meses de

tratamiento, y con buena calidad de vida.
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La mediana de tiempo de administracion por paciente fue de 3,3 meses. Solamente 9
(4,3%) de los ciclos fueron retardados y 4 (1,9%) tuvieron que administrarse con
reducciones de dosis, debido a vémitos y elevacion de las enzimas hepaticas.

En cuanto a las pacientes respondedoras a este esquema de quimioterapia metrondmica
(Tablas 5.3 y 5.4), no existen variaciones considerables en relacion con la mediana de edad
(54 afos, rango entre 39 y 71) o el estado menopausico, pero predominan las pacientes con
alta expresion de receptores estrogénicos, con un solo sitio metastasico y, de éstas, el mayor
numero en higado y piel/partes blandas, en relacion a la poblacion total en el estudio.

En la mayoria de las pacientes no se produjo una toxicidad considerable (Tabla 5.5). Las
toxicidades hematologicas més frecuentes fueron anemia y leucopenia en el 71,4% y 60,7%
de las pacientes, respectivamente. Dentro de las toxicidades no hematoldgicas, las mas
frecuentes fueron nauseas y vomitos en el 67,9 %, y la elevacion de las transaminasas en el
35,7% de las pacientes. El grado 3 de toxicidad (segun NCI-CTC) sélo se presento en 4
pacientes (vomitos y elevacion de las transaminasas), que representan poco mas de 14% de
las pacientes. En 3 de ellas, se relaciond con el deterioro de su estado general, secundario a
las metastasis hepaticas que presentaban. El otro caso, asi como las 5 pacientes restantes
que presentaron elevacion de las transaminasas tuvieron una recuperacion a los valores
normales de estas enzimas una vez que se aplazé la administracion de la quimioterapia, o se
redujo, la dosis del metotrexato (en cuatro ocasiones).

Discusion

En el desarrollo histérico de los agentes antineoplasicos se ha postulado que el efecto
citotoxico sobre las células tumorales esta relacionado con la dosis de estos agentes y
constituye la principal causa de eficacia antitumoral (Moore HCF, y cols., 2007) De hecho,

el principio de la intensidad de dosis es soportado por sistemas experimentales, donde un
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pequefio incremento en las dosis de farmacos puede elevar la muerte celular tumoral. Este
aspecto de la intensidad de dosis y la eficacia de la muerte celular tumoral en el cancer de
mama avanzado es aun mas controversial, por la alta heterogeneidad de las células
tumorales mamarias (Sgrlie T, 2004) las interacciones entre los farmacos, las células
tumorales, estroma, hormonas, factores de crecimiento y vasos sanguineos, entre otros.
Algunos estudios han demostrado que la ciclofosfamida, cuando es administrada a DMT,
causa apoptosis de las células endoteliales en los nuevos microvasos tumorales formados
(Bertolini F, y cols., 2003). Un analisis temporal detallado mostré que las células
endoteliales fueron las primeras en el tumor en someterse a apoptosis, pero este efecto
antiangiogénico, sin embargo, no se traduce en un beneficio terapéutico porque el dafio a la
vasculatura del tumor fue reparado, en su mayor parte, en los periodos de descanso o
reposo entre los ciclos de quimioterapia a DMT (Hermans IF, y cols., 2003).

El objetivo de los tratamientos antiangiogénicos es el de interferir con la formacion de
nuevos vasos, por tanto, previenen el crecimiento tumoral y limitan el potencial
metastasico. Los farmacos antiangiogénicos inducen cambios a largo plazo en la
vasculatura del tumor y son disefiados para tratamientos continuos. Esto coincide con una
aparente selectividad por las celulas endoteliales de la vasculatura tumoral. La
quimioterapia a DMT actua sobre las células en rapida division, y las células endoteliales
son poco afectadas por la misma (Tonini G, y cols., 2007) por la baja proporcion de células
endoteliales en division en los vasos sanguineos asociados al tumor y a las altas
concentraciones locales de factor de supervivencia celular endotelial, factor de crecimiento
basico de fibroblastos y de angiopoyetina 1. Por otra parte, mientras que las células
tumorales humanas al momento del diagndéstico, tienen miles de mutaciones (las cuales

facilitan el desarrollo de resistencia a farmacos), las células endoteliales tienen estabilidad
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genética y baja frecuencia de mutaciones, lo cual hace que tengan baja probabilidad de
resistencia a farmacos (Loeb LA, y cols., 2003; Bielas JH, y cols., 2006). Los efectos
antiangiogénicos de la quimioterapia son enmascarados y marginados por la via de
administracion y por el largo periodo necesario para que el paciente se recupere de los
efectos secundarios de la quimioterapia a DMT, especialmente de la mielosupresion, por lo
que reduce la capacidad antiangiogénica de los farmacos (Bielas JH, y cols., 2006).

El porcentaje de respuesta objetiva obtenido en este estudio es mucho mayor que el
notificado en investigaciones anteriores, y estd relacionado con el hecho de que las
pacientes habian recibido menos lineas terapéuticas para la enfermedad metastasica (acorde
con la disponibilidad de medicamentos que teniamos hasta el afio 2005, y a los estandares
de tratamiento para esa fecha) que las referidas en los mencionados articulos, por lo que las
pacientes tenian mayor probabilidad de respuesta, y de estimulacion del sistema
inmunoldgico, con menor resistencia a farmacos. Un articulo muy reciente (Ghiringhelli F,
y cols., 2007), hace énfasis en que la administracion de la ciclofosfamida en régimen
metronomico inducia una reduccion selectiva e intensa de las células T regulatorias
circulantes, asociada con una supresion de las funciones inhibitorias en las células T y NK
convencionales, lo cual permite una restauracion de la proliferacion de células T periféricas
y reduce la tolerancia del sistema inmune inducida por el tumor y, por ende, favorece el
mejor control de la progresién del tumor. Sin embargo, en aquellas pacientes que
presentaban mayor nimero de sitios metastasicos (> 2), y mayor carga tumoral, no se
obtuvo respuesta a este tipo de quimioterapia, y tuvieron una progresion tumoral muy
répida. Esto puede estar relacionado con resistencia adquirida por: remodelacion vascular,
crecimiento tumoral independientemente de los mecanismos de angiogénesis, e incremento

de la tolerancia a la hipoxia (Kerbel RS, y cols., 2001; Emmenegger U, y cols., 2006).
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El mayor nimero de pacientes respondedoras correspondiéo a tumores que tenian alta
expresion de receptores estrogénicos positivos, lo cual esta en correspondencia con lo que
expresan otros autores (Orlando L, y cols., 2006b), que asocian esta condicion biologica
con mayor estabilizacion de la enfermedad, menor proliferacion, indice replicativo, y grado
tumoral.

Llama la atencién que a pesar del uso prolongado de estos medicamentos y en casos con
metastasis, la toxicidad es bastante baja. EI nUmero de pacientes con nauseas y vomitos es
mucho mas alto que el de otros estudios y al parecer se debe a cierta dependencia
psicoldgica a la profilaxis antiemética y, de hecho, una vez que comenzamos a indicar
antiemeéticos del tipo antidopaminérgicos, fueron controlados los episodios de nauseas,
excepto en aquellas pacientes que presentaban metastasis hepaticas. La toxicidad
hematoldgica fue posible atenderla de forma satisfactoria.

En un excelente estudio farmaco-econdmico realizado por Bocci (Bocci G, y cols., 2005),
se hace una relacion de diferentes esquemas de tratamiento muy utilizados en CMM, y su
correlacion con el indice de respuestas globales y el costo. Al comparar el costo del
tratamiento empleado en el esquema utilizado en el presente trabajo (3,25 USD/mes) con el
resultado obtenido en términos de respuesta y supervivencia, y lo comparamos, en igualdad
de condiciones, con los esquemas representados en el trabajo antes mencionado, podemos
concluir que es un esquema con una ventajosa relacion “costo-efectividad”.

El objetivo basico del tratamiento con QT en la paciente con CMM ha sido histéricamente
paliativo. De hecho, las principales acciones de la QT en este tipo de pacientes es la de
obtener el maximo control de los sintomas, prevenir las complicaciones e incrementar la
supervivencia con mantenimiento de una buena calidad de vida (Crown J, y cols., 2002;

Johnston S, Stebbing J, 2002). Por tanto, la introduccion de nuevos esquemas de
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tratamiento, nuevas vias de administracion y/o nuevos enfoques terapéuticos debe tener
como objetivo fundamental, incrementar, o al menos obtener, una eficacia equivalente a lo
anterior, pero con reduccion de la toxicidad. Si esto es asi, lo nuevo es aceptado por la
comunidad meédica nacional, o internacional.

Este estudio constituye el primer reporte nacional de la utilizacion de esta modalidad
terapéutica (como introduccion tecnologica). La administracion de ciclofosfamida y
metotrexato a bajas dosis, y por via oral, produce un alto indice de remisiones objetivas,
una prolongacién de la SV, comparable a la obtenida por combinaciones de farmacos por
via IV bajo las mismas condiciones, y un beneficio clinico en un subgrupo de pacientes, sin
toxicidad significativa, a pesar de su uso prolongado. Esta opcidn terapéutica constituye
una modalidad de tratamiento que puede ser ampliamente utilizada en poblaciones de bajos
recursos economicos, por su bajo costo, y con un fuerte impacto en la respuesta al
tratamiento y la SV de las pacientes con CMM, que debe ser validada en EC controlados

con alto poder estadistico.
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Tabla 5.1. Caracteristicas de las pacientes. Quimioterapia metronémica en cancer de

mama metastasico. Hospital “Hnos. Ameijeiras”.

Caracteristica
Mediana de Edad

Estado menopausico
(pre/pos)
Enfermedad en progresion

RE Negativo
RE Positivo
RE Desconocido

Pacientes por nimero de
sitios metastasicos
(1/2/>2)

12/16

28
10
11

16/7/5

Localizacion de las metastasis (n= 40)

e Pulmon/Pleura

e Higado

e Piel/Partes Blandas
e Hueso

e Oftros

12
11
9
5
3

(%0)
56 (36-74)
42,9/57,1

100
35,7
39,3
25
57,1/25/17,9

42,9
39,3
32,1
17,9
10,7
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Tabla 5.2. Caracteristicas de las pacientes acorde a la respuesta. Quimioterapia
metrondmica en cancer de mama metastasico. Hospital “Hnos. Ameijeiras”.

Porcentaje del

Caracteristica No. Total de Pacientes
(%)

Tasa de respuesta
Respuesta completa 1 3,5
Respuesta parcial 13 46,4
Enfermedad estable 8 28,6
Progresion 6 21,4
Tiempo para progresion (en meses) 3,7

(2,3-8,7)
Tiempo en obtener respuesta (en meses) 2,8

(1,9-3,5)
Tiempo de supervivencia (en meses) 79

(3,7-26,2)
Pacientes con duracion de la respuesta 4 28,6

> 12 meses (n=14)a

a Solo para las pacientes que alcanzan respuestas completas y parciales (n=14).
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Tabla 5.3. Caracteristicas de las pacientes respondedoras (I). Quimioterapia
metrondmica en cancer de mama metastasico. Hospital “Hnos. Ameijeiras”.

Caracteristica

Mediana de edad

Estado menopéausico
(pre/pos)

Enfermedad en progresion

RE Negativo

RE Positivo

RE Desconocido

Pacientes por nimero de
sitios metastasicos

(1/2/>2)

5/9

14

11/3/0

Localizacion de las metastasis (n=17)

Pulmoén/Pleura
Higado

Piel/Partes Blandas
Hueso

Otros

4

o k| O

Porcentaje del Total para cada categoria
(%)
54 (39-71)

41,7/56,3

50
40
54,5
57,1
68,8/42,9/0

33,3
54,5
66,7
20,0
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Tabla 5.4. Caracteristicas de las pacientes respondedoras (I1). Quimioterapia
metrondmica en cancer de mama metastasico. Hospital “Hnos. Ameijeiras”.

Edad
(afios)

39
58
43
62
61
49
53
57
43
46
71
54
61
67

Ol 0 N o O » W N B zZ
o

I I =
A W N R O

Receptor de Estrogenos

RN N W W R NN W RN W DN

Localizacién de las
metastasis

Higado
Pulmon

Piel

Higado
Piel/Higado
Pulmon
Partes Blandas/Hueso
Pleura

Piel

Higado
Piel/Higado
Higado

Piel

Pulmoén

Leyenda: 1: receptor estrogénico negativo; 2: receptor estrogénico positivo; 3: receptor estrogénico

desconocido.
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Tabla 5.5. Efectos Secundarios. Quimioterapia metronémica en cancer de mama

Efecto secundario

Leucopenia
Neutropenia
Anemia
Trombocitopenia
Nauseas/\VVomitos
Transaminasas
Dolor gastrico
Mucositis

Fiebre

Mialgia

Total

metastasico. Hospital “Hnos. Ameijeiras”.

Frecuencia
No. %
17 60,7
13 46,4
20 71,4
2 7,1
19 67,9
10 35,7
2 7,1
5 17,9
1 3,5
1 3,5
90

Grado 1

%
21,4
28,6
32,1

7,1
35,7
14,3

7,1
17,9

3,5

3,5

Grado 2
No. %
11 39,3
5 17,9
11 39,3
0 0
6 21,4
5 17,9
0 0
0 0
0 0
0 0
38

Grado 3-4

pzd
o

Al O O O O kb W o o o o

%
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5. Articulo # 4: Estudio exploratorio de la combinacion de quimioterapia
metrondémica con ciclofosfamida y metotrexato y vacuna anti-idiotipica 1E10 en
pacientes con cancer de mama metastasico. Cita: Soriano JL, Batista N, Santiesteban E,
Lima M, Gonzalez J, Garcia R, Zarza Y, Lopez MV, Rodriguez M, Loys JL, Montejo N,
Aguirre F, Macias A, Vazquez AM. Metronomic cyclophosphamide and methotrexate
chemotherapy combined with 1E10 anti-idiotype vaccine in metastatic breast cancer.
Accepted for publication in: Hematol Oncol Stem Cell Ther 2010; Vol. 3 Issue 4.

Introduccion:

En un estudio recientemente publicado (Soriano J, y cols., 2009), se demostré que la QM
con ciclofosfamida y metotrexato puede obtener respuestas y supervivencias comparables a
los esquemas convencionalmente utilizados en el CMM, luego de una linea de QT para la
enfermedad metastasica. Por otra parte, el CIM cuenta con un preparado vacunal que
contiene un AcM anti-idiotipico murino denominado 1E10 (Racotumomab), que reconoce
a gangliésidos portadores de acido sialico N-glicolilado, glicolipidos sulfatados, y
antigenos presentes en melanoma, carcinomas mamarios y en tumores de pulmon (Vazquez
AM, y cols., 1995; Vazquez AM, y cols., 1998; Vazquez AM, y cols., 2000; Alfonso M, y
cols., 2002; Neninger E, y cols., 2007). En un ensayo clinico Fase | en 15 pacientes con
CMM, se determiné que el 1E10 fue inmunogénico y poco toxico (Guthmann MD, y cols.,
2006). Mas recientemente, se publicé un trabajo experimental que demostré que la
ciclofosfamida a bajas dosis combinada a la inmunizacion con el 1E10 produjo una
reduccién significativa de la cinética tumoral, un incremento de la apoptosis, y se
potenciaron los efectos anti-angiogénicos (Fuentes D, y cols., 2010).

El no contar con guias de practica clinicas disefiadas para el tratamiento de la enfermedad
metastasica de la mama resistente o refractaria (Moreno-Aspitia A, Perez EA, 2009a), y los

resultados obtenidos por nuevos farmacos como la ixabepilona y el paclitaxel unido a
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albumina, o la combinacion entre ellos de farmacos conocidos como la capecitabina,
gemcitabina, o el paclitaxel, con indices de respuesta global del 11,5% a 57%, y medianas
de SV global inferiores a los 13 meses (Chia SK, y cols., 2007) se ha incrementado el
interés por la combinacion de QT a diferentes agentes bioldgicos como trastuzumab,
lapatinib, y bevacizumab. EI hecho de tener disponibles, dos estrategias de tratamiento (la
QM oral y la vacuna 1E10-Alimina), que por separado han tenido actividad en pacientes
con CMM, y la imposibilidad de acceder a otros farmacos por su alto costo, ha motivado a
nuestro grupo de trabajo a realizar la presente investigacion.

Hipotesis

La combinacion de la QM oral con ciclofosfamida y metotrexato y la inmunoterapia con la
vacuna 1E10-Alumina incrementa la eficacia del tratamiento en pacientes con CMM en

progresion, tratadas al menos con una linea de QT.

Objetivos

1. Evaluar la eficacia del tratamiento en relacion a la RO, SV, y beneficio clinico a largo
plazo.

2. ldentificar los principales eventos adversos que se observan durante el tratamiento.

Métodos

Pacientes:

Se realiz6 un estudio exploratorio prospectivo no aleatorizado desde febrero de 2007 hasta

febrero de 2009, en los servicios de Oncologia del Hospital “Hermanos Ameijeiras” de

Ciudad de la Habana, y del Hospital “José Ramon Lopez Tabranes” de Matanzas, con los

siguientes criterios de inclusién: pacientes del sexo femenino con confirmacién

histolégica de CMM en progresion, que hayan recibido al menos una linea de QT para su
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enfermedad metastasica, edad >18 afios y < 80 afios, estado general (escala ECOG <2 o
indice de Karnofsky 60%), expectativa de vida mayor de 6 meses, funcionamiento
normal de los 6rganos y de la médula 6sea, definidos por: leucocitos >3 000/mm?; conteo
absoluto de neutréfilos >1 500/mm?®; plaquetas >100 000/ mm?®; bilirrubina total y
ALAT/ASAT <2.5 LSN; aclaramiento de creatinina >60 mL/min/1.73 m? y consentimiento
informado. Los criterios de exclusion fueron: aquellas pacientes que estén recibiendo otro
producto en investigacion; portadoras de enfermedades intercurrentes no controladas; en
estado de gestacion, o que presentaron metastasis cerebrales.

Preparacion de la vacuna 1E10-Alumina:

El AcM 1E10 se purifico a partir de liquido ascitico producido en el Bioterio del Centro de
Inmunologia Molecular (CIM) y en el Centro Nacional para la Produccion de Animales de
Laboratorio (CENPALAB), utilizando el inoculo celular de los hibridomas producidos en el
area esteril de la Division de Desarrollo de la Direccion de Investigaciones del CIM. El
liquido ascitico se filtro por prefiltro, filtros de 0,8 y 0,45 um (Sartorius). Luego se aplicd
en una matriz de DEAE (Amersham Pharmacia Biotech, Uppsala, Sweden) para
cromatografia de intercambio i6nico y se eluy6 con solucion tampén de Tris-HCI 0,1 M pH
7,2. El eluato colectado se diluyé 1:2 en solucién tampon glicina 1,5 M, NaCl 3M, pH 8,9y
se aplicd en una columna de Proteina A-Sefarosa (Amersham Pharmacia Biotech, Uppsala,
Sweden). EI AcM 1E10 se eluy6 utilizando solucion tampoén citrato 0,14 M, pH 6. El
desalaje y cambio de solucién tampon de esta fraccion se realiz6 mediante una
cromatografia de exclusion molecular en Sephadex G-25 (Amersham Pharmacia Biotech,

Uppsala, Sweden) con solucién salina tamponada con fosfatos (SSTF). EI AcM vya
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purificado se esterilizO mediante filtracion a traves de membrana de filtro de 0,2 um
(Sartorius, Germany), en un gabinete de flujo laminar.

Todo el proceso de obtencidn del preparado vacunal se realizd en el area estéril de la
Division de Desarrollo de la Direccién de Investigaciones del Centro de Inmunologia
Molecular. En condiciones estériles se mezclaron 1 6 2 mg del AcM 1E10 y 5 mg del
hidréxido de aluminio (Superfos Biosector, Frederikssund, Denmark), la mezcla se incubd
a temperatura ambiente durante 3 horas con agitacion suave. El preparado vacunal se
conservo a 4°C hasta el momento de su uso para la inmunizacion.

Plan de tratamiento:

El tratamiento de la QM consistio en ciclofosfamida (tableta de 50 mg), 1 tableta diaria
(luego del desayuno), y metotrexato (tableta de 2,5 mg), 1 tableta 8 AM y 5 PM, los dias 2
y 4 de cada semana. La profilaxis antiemética se realizd con metoclopramida (10 mg), una
tableta, treinta minutos antes de la administracion del farmaco.

La vacuna 1E10-Alumina (1mg/dosis) se administré por via intradérmica, dividida en
cuatro sub-dosis de 0,25 mL, cada una, en 4 de los posibles sitios: region deltoidea, cara
anterior de los antebrazos, cara anterior de los muslos y cara posterior de las piernas. Las
primeras cinco dosis de la vacuna 1E10-Alumina se administraron con un intervalo de 14
dias, y las restantes, cada 28 dias.

Tanto la administracion de la vacuna 1E10-Alimina como de la QM fueron ambulatorias y
de forma continua hasta evidencia de progresion, o deterioro del estado general de la
paciente.

Evaluacion:

La evaluacion basal consistié en: hemograma completo, quimica sanguinea (que incluyé
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enzimas hepaticas, creatinina, LDH, proteinas totales y albdmina); examen radiogréafico
simple de torax, ecografia abdominal, GG 6sea y examen radiogréfico selectivo y/o TAC
y/o RMN (en dependencia de cada caso), ecografia mamaria y mamografia (en caso de
requerirlo). EI examen fisico, los examenes hematoldgicos y hemoquimicos se realizaron
cada 28 dias, previo a cada tratamiento. Los exdmenes imagenoldgicos fueron realizados
segun los sintomas y en caso de estar asintomaticas, cada 3 meses.

La evaluacion de respuesta se realizé segun los criterios de respuesta del sistema RECIST
(JNCI. 2000; 92: 205-16), que se basa en la suma de los didmetros mas largos
(unidimensional), en lugar de la suma de los productos, a partir de las 4 semanas de
comenzar el tratamiento, mientras que para evaluar la toxicidad, se utilizo la clasificacion
de toxicidad del NCI-CTC [Cancer Therapy Evaluation Program, Common Terminology
Criteria for Adverse Events, Version 3.0, (http://ctep.cancer.gov), 2003]. En la valoracion
de toxicidad solo se recogio el mayor grado de toxicidad y complicacion registrada por
cada paciente.

La mediana del TTP se calcul6 desde la fecha de la primera dosis de QT administrada hasta
la fecha de confirmacion de progresion o recidiva local o a distancia. La mediana del
tiempo de SV se calculd desde la fecha de la primera dosis de QT administrada hasta la
fecha de muerte o de ultima noticia. EI método de Kaplan-Meier se usé para estimar el
tiempode SVyel TTP.

Resultados:

Se incluyeron 21 pacientes desde febrero de 2007 hasta febrero de 2009. La mediana de
edad fue de 46 afios (35-82). Predominaron las pacientes en estado premenopausico, con
receptores hormonales positivos, y no expresién del receptor HER-2. Menos de 10% de las

pacientes tenian un solo sitio de metastasis, y los sitios mas comprometidos fueron en orden
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decreciente: hueso, pulmon, piel, partes blandas, higado y otros (Tabla 6.1). En 19
pacientes se evidencido la enfermedad metastasica evolutiva, mientras dos pacientes
debutaron al diagnostico en etapa IV. Las catorce pacientes incluidas en el Hospital
“Hermanos Ameijeiras”, habian recibido al menos dos lineas de tratamiento con QT
convencional para su enfermedad metastasica, mientras que las siete pacientes incluidas por
el Hospital “José Ramon Lopez Tabranes”, solo recibieron una linea de QT.

En la (Tabla 6.2) se exponen los resultados de la evaluacion de eficacia, donde se observa
que la tasa de RO so6lo alcanza a menos de 25% de las pacientes. El indice de control de la
enfermedad (RO més EE) fue de 61,9%. En las dos pacientes que debutaron con la
enfermedad en etapa IV, una de ellas alcanzo remision completa, y pudo realizarsele
tratamiento quirdrgico local sobre la mama (mastectomia radical modificada). La otra
paciente obtuvo una estabilizacion de la enfermedad. La mediana del TTP de la enfermedad
fue de 9,8 meses (IC 95%, 3,8-15,9), mientras que la mediana del tiempo de SV fue de
12,93 meses (IC 95%, 7,8-19.9). El mayor beneficio clinico, interpretado como tiempo de
SV por més de doce meses, se obtuvo en casi 50% de las pacientes.

El mayor nimero de EA se informé como de grado 1, y mas de 50% de ellos fue dolor en el
sitio de inyeccion (Tabla 6.3). Solo un caso presentd nauseas y vomitos grado 3 producido
por el deterioro de su estado general, y la progresion de las metéstasis hepaticas, lo que
motivd el cese del tratamiento con la QM y la vacunacion. En 4 pacientes se presentaron
toxicidades grado 2; una paciente presenté anemia, dos pacientes con nauseas y vomitos, y
en una, se observd un incremento de las transaminasas. En ninguna de estas pacientes hubo
de interrumpir el tratamiento por toxicidad.

En la (Tabla 6.4) se muestran los resultados de una comparacion indirecta de la evaluacion

de eficacia de la combinacion de QT e inmunoterapia (obtenida en este estudio), y la
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realizada por nuestro grupo de trabajo con QM sola (Soriano, y cols., 2009). Se observa que
la tasa de respuestas es inferior con la combinacion, pero se alcanzaron valores de medianas
de los TTP y de SV superiores cuando se realizé el tratamiento combinado de QM vy la
vacuna anti-idiotipica que cuando se utilizo la QM sola, en 6,1 meses y 5,0 meses,
respectivamente. EI nimero de pacientes que obtuvieron un beneficio clinico (duracién de
la SV mayor de 12 meses) es muy superior cuando se utilizd la combinacion.

Discusion

La QT convencional ha sido combinada a la inmunoterapia (Reece DE, y cols., 2003) sin
embargo, los agentes citotoxicos han sido disefiados para eliminar células tumorales, y
algunos efectos secundarios como la neurotoxicidad, y el dafio a células en proliferacion en
tejidos sanos provoca limitaciones en su uso. Por estas razones, la QT en bajas dosis ha
sido evaluada en combinacidn con otros agentes antineoplasicos para minimizar los efectos
secundarios y obtener beneficios sinergicos y aditivos (Hanahan D, y cols., 2000; Lake RA,
Robinson BW, 2005).

En un estudio realizado en el Departamento de Quimioterapia Experimental del CIM,
recientemente publicado (Fuentes D, y cols., 2010) se evalud el crecimiento del carcinoma
mamario sarcomatoide murino F31I en ratones BALB/c jovenes sometidos a tratamiento
con 1E10-AlGmina y dosis bajas de Ciclofosfamida (150 mg/m?, y se demostré que a dosis
bajas de la ciclofosfamida no provoca cambios significativos en el crecimiento del tumor
respecto al grupo control, mientras que el tratamiento con la vacuna 1E10-Alimina
disminuye ligeramente el crecimiento tumoral. Sin embargo, cuando la vacuna se combina
con las dosis bajas del citostatico se incrementa significativamente su efecto antitumoral,
comportandose de manera similar a cuando se emplea la quimioterapia convencional. Esta

respuesta terapéeutica fue asociada con la induccion de muerte celular programada, y con un
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incremento en el infiltrado de células T CD8+ en el tumor. Los efectos
inmunopotenciadores de la ciclofosfamida han sido estudiados extensamente en la
literatura. Las bajas dosis de la quimioterapia pueden funcionar como inhibidores de la
angiogenesis (Diaz Y, y cols., 2009; Fuentes D, y cols., 2010).

La combinacion de los efectos terapéuticos basado en la complementariedad de los efectos
anti-angiogenicos de las bajas dosis de la ciclofosfamida con la apoptosis tumoral inducida
por la inmunizacion de 1E10-Alumina resulto en un retardo significativo del crecimiento de
los tumores F3II. Estos resultados sugieren fuertemente que el incremento de la apoptosis
puede contribuir al control tumoral (Lake RA, Robinson BW, 2005; Diaz A, y cols., 2003)
y que la eficacia de la angiogénesis antitumoral puede ser incrementada con una
combinacion de tratamientos (Zhou H, y cols., 2001; Erlap Y, y cols., 2004; Monzai-
Karbassi B, y cols., 2006; Diaz Y, y cols., 2009).

En un EC fase Il (n=64) se evaluo el posible efecto de la QM, la ciclofosfamida se
administro diariamente, por via oral, en algunos casos, durante 2 afios ininterrumpidamente,
combinado a metotrexato a bajas dosis, en dos dias consecutivos, semanalmente. La
mayoria de las pacientes (mujeres con cancer de mama avanzado refractario, en
progresion), recibieron segunda y tercera linea de tratamiento. Se observo 32 % de
respuesta global, el cual incluyé 2 RC, 10 RP y 6 pacientes con EE de hasta 6 meses 0 mas.
No se notificaron EA de elevada toxicidad (Colleoni M, y cols., 2002).

La induccion de inmunidad celular, ademas de inmunidad humoral, en pacientes con
cancer por la vacuna anti-idiotipica 1E10 ha sido informado previamente (Guthmann MD,
y cols., 2006) en pacientes con CMM con un esquema de vacunacion de larga duracion (> 1

afio). Combinaciones terapéuticas que incluyan a la vacuna anti-idiotipica 1E10 pudieran
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estimular los mecanismos inmunolégicos y celulares para la proteccion contra la formacion
de los tumores y su diseminacion.

La QM puede depletar selectivamente las células T regulatorias (Treg) [CD4+ CD25+]. Las
células Treg forman parte de los mecanismos fisioldgicos que controlan la emergencia de la
autoinmunidad patologica, y los supervisores del mantenimiento de la tolerancia, por tanto,
protegen el tumor de la respuesta inmune del huésped (Kerbel RS, y cols., 2001; Monzavi-
Karbassi B, y cols., 2006; Montero E, y cols., 2007). El potencial efecto de la QM en la
disminucion de las Treg, pudiera contribuir a incrementar los efectos anti-tumorales
celulares inducidos por la vacuna 1E10-Alumina. (Fuentes D, y cols., 2010).

Debido a la complejidad y el nimero de moléculas diferentes involucradas en este proceso,
es mas que improbable que una simple terapia podria controlar la progresion tumoral. De
ahi que esta combinacion de quimio-inmunoterapia utilizada en el presente estudio podria
incrementar la apoptosis del tumor observada luego de la inmunizacién con el 1E10-
Alumina.

La probabilidad de emergencia de resistencia en el uso de la combinacion es mucho menor
que cuando se emplean monoterapias por separado, debido a una inhibicion de la
produccion de proteinas pro-angiogénicas por el micro-ambiente tumoral, como mecanismo
de compensacion. Esta inhibicién solo puede realizarse cuando se combinan varios
mecanismos de accion (Kaplan RN, y cols., 2006; Friedlander M, 2007; Blansfield JA, y
cols., 2008).

El porciento de RO obtenido en el estudio es mucho menor que los resultados descritos en
el acépite anterior, y esta relacionado con el hecho de que la mayor parte de las pacientes
(14/21) recibieron al menos dos lineas terapéuticas para la enfermedad metastasica, y mas

del 90% de las pacientes tenian dos 0 mas sitios metastasicos, por lo que la carga tumoral
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era elevada. No obstante, los resultados pueden considerarse muy prometedores, pues a
pesar de lo anterior, casi el 50% de las pacientes recibieron un beneficio clinico de SV de
mas de doce meses a pesar de su condicion (47,6% versus 14,3%).

Una limitacion del estudio, y es por su naturaleza exploratoria, que dado el tamafo
muestral, no podemos dar conclusiones acerca de qué sub-grupo de pacientes pueden
beneficiarse mucho mas de la combinacion. No obstante, al parecer, el buen estado general
de las pacientes (expresado en la escala ECOG) condiciona una mejor respuesta, aunque
este parametro puede estar relacionado mas con la probabilidad de poderse administrar un
numero mayor de inmunizaciones, y por tanto, potenciarse los efectos de la combinacion de
la inmuno-quimioterapia.

Un hecho que Ilama la atencion es que a pesar del uso prolongado de estos medicamentos y
en el escenario metastasico en que se desarrolla, la toxicidad es bastante baja. La toxicidad
mas frecuentemente notificada fue el dolor en el sitio de inyeccidn que fue auto-limitado, y
su duracion generalmente inferior a las 72 horas. Las toxicidades gastrointestinales y
hematoldgicas fueron satisfactoriamente manejadas.

Los resultados preliminares de la administracion de ciclofosfamida y metotrexato a bajas
dosis, por via oral, combinado a una inmunoterapia con la vacuna 1E10-Aldmina indican
que la adicion de la vacuna 1E10/Alumina reporta un beneficio clinico a largo plazo en un
sub-grupo de pacientes, sin toxicidad significativa a pesar de su uso prolongado. El racional
cientifico utilizado para el disefio y ejecucion de este ensayo puede servir para la aplicacion
clinica en otros escenarios de la oncologia. Actualmente esta en curso un EC Fase Il de

evaluacion de la QM oral sola versus la combinacién de ésta con la vacuna 1E10-Alimina.
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Tabla 6.1. Caracteristicas de las pacientes. Quimioterapia metronémica combinado a
Vacuna 1E10-Alimina en cancer de mama metastasico.

Caracteristica
Mediana de Edad
Estado Menopausico (pre/pos)
RE Negativo
RE Positivo
RE Desconocido
HER 2 Negativo
HER 2 Positivo
HER 2 Desconocido

Pacientes por numero de Sitios Metastasicos
(1/2/>2)

Localizacion de las Metéstasis (n=50)

e Pulmon/Pleura
e Higado

e Piel

e Partes Blandas
e Hueso

e Ganglios

e Oftros

11/10

2/11/8

10

Porciento del Total
de Pacientes (%o)

46 (35-82)
52,4/47,6
238
42,9
333
61,9
48
7
9,5/52,4/38,1

47,6
28,6
33,3
28,6
57,1
23,8

14,3
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Tabla 6.2. Evaluacion de eficacia. Quimioterapia metronémica combinado a Vacuna
1E10-Alumina en cancer de mama metastasico.

Porciento del Total de

Caracteristica Pacientes (%)

Tasa de Respuesta

Respuesta Completa 2 9,5
Respuesta Parcial 3 14,3
Enfermedad Estable 8 38,1
Progresion 8 38,1

Mediana (IC 95%)

Tiempo para Progresion (en meses) 9,82 (3,8-15,9)
Tiempo de Supervivencia (en meses) 12,93 (7,8-19,9)
Pacientes con duracion de la Respuesta 10 (12,2-24,1)

de > 12 meses
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Tabla 6.3. Perfil de Seguridad. Segun intensidad acorde a la escala NCI-CTC.
Quimioterapia metrondémica combinado a Vacuna 1E10-Alumina en cancer de
mama metastasico.

Efecto secundario Frecuencia Grado 1 Grado 2 Grado 3-4
No. % No. % No. % No. %

Leucopenia 2 9,5 2 9,5 0 0 0 0
Anemia 3 14,3 2 9,5 1 4.8 0 0
Nauseas/Vémitos 5 23,8 2 9,5 2 9,5 1 4,8
Transaminasas 2 9,5 1 4,8 1 4,8 0 0
Dolor Gastrico 2 9,5 2 9,5 0 0 0 0
Fiebre 2 9,5 2 9,5 0 0 0 0
Mialgia 3 14,3 3 14,3 0 0 0 0
Dolor en el sitio de 21 100 21 100 0 0 0 0
Inyeccion
Total 40 35 4 1
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Tabla 6.4. Evaluacion de Eficacia de la Quimioterapia Metronomica VS.
Quimioterapia Metrondmica més Vacuna anti-idiotipica 1E10-Alimina en
pacientes con Cancer de Mama Metastasico (CMM).

QMM = QMM + Vacuna 1E10-
Alumina
Caracteristica Porciento Porciento
n=28 del Total n=21 del Total
(%) (%)
Tasa de Respuesta
Respuesta Completa 1 3,5 2 9,5
Respuesta Parcial 13 46,4 3 14,3
Enfermedad Estable 8 28,6 8 38,1
Progresion 6 21,4 8 38,1
Tiempo para Progresion (en meses) 3,7 9,82
Tiempo de Supervivencia (en 7,9 12,93
meses)
Pacientes con duracion de la 4 14,3 10 47,6

Respuesta (> 12 meses)

a Soriano J, Lima M, Gonzalez J, Batista N, et al. Quimioterapia metrondémica con
ciclofosfamida y metotrexate en pacientes con cancer de mama metastasico en progresion.
Rev Cubana Medicina [revista en la Internet]. 2009 Jun [citado 2009 Dic 16]; 48(2):
Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
75232009000200002&Ing=es.
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7. DISCUSION GENERAL

Con la introduccion de nuevos famacos o0 novedosas estrategias terapéuticas de
combinacion, y con la participacion de tratamientos locales como las radiaciones
ionizantes, y en casos excepcionales, del tratamiento quirdrgico exerético de metastasis
localizadas (Wood WC, 2007), la mediana de SV en pacientes con CMM, ha superado la
barrera de los 24 meses, y como hemos podido apreciar en las investigaciones contenidas
en la tesis, ésto depende de la edad de las pacientes, el estado general, la biologia del tumor,
el o los sitios de la enfermedad, y los tratamientos previos utilizados (Chia SK, y cols.,
2007; Telli ML, Carlson RW, 2009).

En el primer estudio presentado, el régimen de QT combinado de paclitaxel y carboplatino
tiene ventajas potenciales con respecto a otros esquemas utilizados en pacientes con
tratamiento previo de antraciclinas en la adyuvancia, ya que reduce el perfil de toxicidad de
otras sales de platino, y afade la factibilidad de su administracion ambulatoria. Por otra
parte, reduce la incidencia de trombocitopenia severa que es frecuentemente observada en
las dosis de carboplatino en monoterapia (Decatris MP, y cols., 2004; Pentheroudakis G, y
cols., 2006). La mediana de SV y el indice de RO alcanzados son discretamente inferiores a
la de otros estudios, pero al analizar las caracteristicas de las pacientes incluidas (Tabla
7.1), podemos observar que en el nuestro, la totalidad de las pacientes recibié antraciclinas
en la adyuvancia, mientras que en el resto, varia del 34 al 61%. Estad demostrado que el uso
de los tratamientos adyuvantes provoca menores indices de RO, y SV, cuando esas
pacientes presentan una recaida de su enfermedad (Pagani O, y cols., 2010).

Una gran dificultad que encontramos en éste, y en el resto de los trabajos, es que
lamentablemente, en un buen nimero de pacientes no pudimos obtener la caracterizacion

bioldgica completa de los tumores (expresion de receptores hormonales, y de HER-2), lo
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cual limita la aplicabilidad de los indices pronosticos disponibles y de establecer el grupo
de pacientes que mas beneficio pudiera obtener de este esquema de QT.

La incidencia de anemia y leucopenia es extremadamente baja en comparacién a otros
estudios. Estos EA hematoldgicos constituyen problemas comunes en pacientes en este
escenario, y generalmente son agravados por los tratamientos previos (Rizzo JD, y cols.,
2008). La aplicacion oportuna y adecuada de los factores de crecimiento hematopoyéticos
(filgrastim y eritropoyetina recombinante humana) de produccion nacional permitio
disminuir la incidencia de éstos en las pacientes con CMM. La aplicacion de la
eritropoyetina recombinante humana se realizO siempre en pacientes con anemia
sintomatica asociada a la QT, y se descontinué inmediatamente que la hemoglobina alcanzo
los valores de 11 g/dL. No se reportd ninguna complicacion relacionada con el uso de este
medicamento.

La introduccion de los bifosfonatos, y muy particularmente el &cido zoledronico, en el sub-
grupo de pacientes con CMM a hueso (abordado en el segundo articulo) ha modificado
notablemente el curso clinico de estas pacientes. Desafortunadamente, no existen datos
publicados en revistas nacionales para comparar los resultados obtenidos, pero al revisar la
literatura especializada, eéstos son comparables a los obtenidos por otros en términos de
efectividad: reduccion de los EER, control del dolor, e incremento de la SV (Santini D, y
cols., 2006). De forma global, las pacientes incluidas en esta investigacién, obtuvieron un
beneficio de casi 58% en reduccion de EER, y a la aparicion de éstos, en un 25,7% (Costa
L, y cols., 2008). Los efectos del AZ en el metabolismo dseo y la prevencion de los EER
podrian aportar beneficios adicionales mas alla de la paliacion del dolor 6seo, y contribuir a
la tendencia de incremento de la SV, ya que las fracturas patoldgicas han sido asociadas

con un incremento de 23-32% del riesgo de mortalidad (Saad F, 2008), y la evidencia cada
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vez mas creciente del efecto antitumoral directo sobre las células tumorales, induciendo
apoptosis, inhibicion de la adhesion, invasion, proliferacion, y la angiogenesis (Guise TA,
2008). Este efecto se potencia con la asociacion de varios agentes citotoxicos Ottewell PD,
y cols., 2008; Winter MC, Coleman RE, 2009), como los empleados en nuestra
investigacion.

Los bifosfonatos han mostrado que pueden prevenir el incremento del dolor que
generalmente acompafia la progresion de la enfermedad metastasica 0sea. Debido a que la
evaluacion del dolor ha sido utilizada como una variable principal o secundaria de
respuesta en muchos EC con bifosfonatos, y existe una correlacion general entre la
incidencia e intensidad del dolor, y la disminucion de la calidad de vida, se sugiere que el
dolor 6seo puede ser usado como surrogado para la evaluacion de la calidad de vida (CV)
en pacientes con metastasis 6seas (Clemons MJ, y cols., 2006; Diel 1J, 2007). La
evaluacion de la CV en este tipo de pacientes deberéa realizarse en futuros estudios clinicos
prospectivos, y utilizar los instrumentos de evaluacion especificos que recientemente ha
obtenido nuestro grupo de trabajo, que son el BOMET-QoL y el EORTC QLQ-BM22, el
primero disefiado para evaluar dolor y las deficiencias propias de la CV en la enfermedad
metastasica Gsea, mientras que el segundo, evalla la pérdida de movilidad, los efectos
secundarios, y complicaciones del tratamiento (Sureda A, y cols., 2007).

La determinacion de los marcadores de reabsorcidn y/o neoformacion Gsea constituye un
objetivo a tener en cuenta para futuros estudios, ya que éstos se han identificado como
parametros surrogados de eficacia, y correlacionados al pronostico (Brown JE, y cols.,
2005; Clemons M, y cols., 2006; Lipton A, y cols., 2007). Se ha demostrado que las
concentraciones elevadas de N-telopéptido estan significativamente asociadas a un mayor

riesgo de experimentar un EER, menor tiempo para desarrollarlo, progresion de la
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enfermedad, y muerte (Lipton A, y cols., 2008). Aunque los estudios econdmicos en salud
son muy limitados, existen algunas evidencias que sugieren que los bifosfonatos son costo-
efectivos (Botterman M, y cols., 2006), lo que seria muy importante desarrollar este tipo de
estudios en nuestro contexto socio-econdémico, y ahora cobra mayor valor, con la
introduccion de un AZ genérico de produccién nacional.

Cuando Fidler y Ellis notificaron que: “el cancer es una enfermedad cronica y debe ser
tratado como una enfermedad cronica” (Fidler 1J y Ellis LM, 2000), la QT en cancer tuvo
un punto de inflexion. Simultaneamente, y para evitar los problemas causados por los
tratamientos con los tradicionales citotoxicos, muchos grupos, incluyendo el nuestro,
comenzaron a estudiar una nueva modalidad de administracion de farmacos que fue
denominada “terapia metrondmica” (Hanahan D, y cols., 2000). Este nuevo concepto
incluye la posibilidad de tratar tumores que habitualmente no responden a la QT
tradicional; el cambio de “blanco” celular (células endoteliales tumorales), asi como un
cambio en el esquema y la dosis en la administracion de los farmacos (Scharovsky OG, y
cols., 2009).

Los articulos contenidos en la tesis, referente a la utilizacion de QM en pacientes con CMM
en progresion, corroboran los resultados obtenidos por otros autores (Colleoni M, y cols.,
2002; Bottini A, y cols., 2006; Orlando L, y cols., 2006a; Dellapasqua S, y cols., 2008) en
términos de eficacia y toxicidad. Cuando se comparan éstos con los trabajos publicados, en
los que se utilizan esquemas clésicos de QT en el mismo escenario, y/o los estudios con los
nuevos farmacos, aun en EC fase Il, podemos concluir que no existen diferencias
significativas en los resultados, con una menor toxicidad, y con una reduccién sustancial de

los costos sanitarios (Bocci G, y cols., 2005).
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Las potenciales ventajas de la utilizacion de la QM en pacientes con CMM estan dadas en
retardar el comienzo de los mecanismos de resistencia adquirida a farmacos dependiente de
las mutaciones, debido fundamentalmente a: la estabilidad genética de las células
endoteliales; facilitar la integracion de una QT a largo plazo con agentes anti-angiogénicos,
incrementar la eficacia y durabilidad de estas combinaciones; y utilizar un esquema de
administracion menos toxica comparado con los regimenes de QT a dosis maxima tolerable
(Laquente B, y cols., 2007). El papel que la QM sola o combinada a la vacuna 1E10-
Alumina pueda desempefiar dentro de la terapeutica del CMM dependera de la realizacion
de EC controlados y aleatorizados, donde se evallen varias estrategias en el mismo
escenario, y bajo las mismas condiciones clinicas.

Los resultados obtenidos en estos dos estudios exploratorios son alentadores, pero no
sustituyen la realizacion de las investigaciones mencionadas anteriormente. Se demuestra
que el “remoto” objetivo terapéutico de eliminar todas las células tumorales debe ser mas
pragmatico, y sustituirse por el de disminuir el crecimiento tumoral, tanto como sea posible,
para enlentecer los procesos de progresion y diseminacion en el cancer metastasico. En ese
sentido, queda por demostrar desde el punto de vista inmunologico y celular, cuales serian
los mecanismos de accion intrinsecos por los cuales se produce el beneficio clinico que
afiade la inmunoterapia con la vacuna 1E10-Aldmina a la QM oral con ciclofosfamida y
metotrexato oral en pacientes con CMM.

La realizacion de las investigaciones (contenidas en la tesis), nos han permitido realizar
ademas un proceso altamente estandarizado de protocolizacion de los esquemas de QT
(Anexos), lo cual forma parte de la estrategia general del servicio de disminucion del error
durante el proceso de utilizacion de los medicamentos antineoplésicos (Soriano J, y cols.,

2007). Esto contribuye a la utilizacion mas racional de los medicamentos, incremento de la
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homogeneidad de la practica médica y de las investigaciones basadas sobre la actuacion
clinica, y por ende, en una mejor atencion a las pacientes.

El soporte psicologico (Beslija S, y cols., 2009), debera tenerse en cuenta para futuras
investigaciones, ya que en nuestra experiencia clinica, independientemente de las
posibilidades potenciales de responder al tratamiento (acorde a los factores prondsticos),
aquellas pacientes con marcada depresion, dificultades para el afrontamiento de la
enfermedad, y carentes de un buen apoyo familiar, tienen una evolucion clinica fatal. El
abordaje de esta esfera le daria una verdadera integralidad al sistema de atencion a este tipo
de pacientes.

En los Gltimos afios se ha avanzado en la caracterizacion molecular del CM, y constituye un
importante determinante en los efectos del tratamiento. Desde el punto de vista de la IHQ
(correlacionada con la biologia molecular), el CM consiste en al menos tres diferentes tipos
de enfermedad: CM hormonosensible (RE + y/o RPg + y HER-2 negativo), el subtipo del
receptor de factor de crecimiento epidérmico humano (HER 2+), y el subtipo de
enfermedad triple negativo (RE -, RPg - y HER-2 negativo). Cada subtipo molecular tiene
un curso clinico distinto y caracteristicas biologicas diferentes: la enfermedad
hormonosensible es generalmente caracterizada por un curso mas indolente, con un ILE
largo, y una tendencia a recaidas en hueso y partes blandas; la amplificacion del gen HER-2
combinado a receptores hormonales positivos confiere una mayor agresividad clinica y una
mayor probabilidad de metastasis viscerales; la enfermedad triple negativa y las pacientes
con HER 2+ con receptores hormonales negativos son subtipos agresivos, con
diseminacion temprana a visceras y/o al sistema nervioso central (Guarneri V, Conte PF,

2009).
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Cada subtipo molecular requiere de un manejo terapéutico diferente: en tumores con
receptores hormonales positivos, la manipulacion endocrina es la piedra angular del
tratamiento; en los tumores HER-2+, la incorporacion de agentes anti-HER-2 han revertido
sustancialmente el impacto prondstico negativo de la sobreexpresion/amplificacion del
HER-2 (Dawood S, y cols.,, 2008; Guarneri V, Conte PF, 2009). Por dltimo, la
quimioterapia es la Unica opcion disponible para el subtipo triple negativo, el cual se
caracteriza por la ausencia de expresion de receptores hormonales y la negatividad del
HER-2 (Cleator S, y cols., 2007).

De lo anterior se desprende que hoy dia, sin la determinacion de las caracteristicas
bioldgicas del tumor, no podemos precisar con efectividad, los sub-grupos de pacientes que
pudieran beneficiarse con una terapéutica especifica, ya que éstos se han convertido en los
principales marcadores predictivos de respuesta al tratamiento en las pacientes con CM.
Dada la gran variabilidad demostrada en las investigaciones internacionales en relacion a la
interpretacion de los resultados de la expresion de los receptores hormonales y de HER-2,
se aconseja utilizar los criterios estandarizados para la determinacion de los mismos (Diaz
LK, Sneige N, 2005; Wolff AC, y cols., 2007), y debe centralizarse la realizacion de este
proceder para disminuir los costos e incrementar la calidad del resultado.

La combinacion de la clasificacion clinica y la molecular permitirdn una mayor objetividad
en una prescripcion mas razonable de los tratamientos, y en trazar objetivos y expectativas
mas realistas tanto para el médico, como para el paciente.

En lineas generales, el objetivo principal del tratamiento de las pacientes con CMM es
incrementar la SV, y paliar los sintomas. La intencion no es curativa, pero hoy, con el

arsenal terapéutico disponible, debemos ser capaces de reconocer cuatro grandes sub-
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grupos de pacientes, en las cuales los objetivos del tratamiento pueden diferir (Guarneri V,
Conte PF, y cols., 2009). Estos sub-grupos pueden definirse de la siguiente forma:

1. Pacientes con tumores de crecimiento muy rapido y/o gran compromiso visceral, en
las cuales, la rapida reduccion del tumor pudiera prevenir un empeoramiento brusco de su
condiciodn clinica.

2. Pacientes con condiciones clinicas desfavorables ya sean relacionadas directa o
indirectamente por el tumor y/o enfermedades concomitantes, en las cuales, el control de
sintomas permitiria incrementar o al menos, mantener, la calidad de vida.

3. Pacientes asintomaticas con enfermedad de lento crecimiento, para las cuales el
objetivo maximo seria la prolongacion de la SLP.

4, Pacientes con enfermedad metastasica muy limitada (“oligometastasica”) (Tait CR,
y cols., 2005) en las cuales, la integracion de otras armas terapéuticas pudiera ayudar a
disminuir carga tumoral, y los tratamientos sistémicos serian adyuvantes. El objetivo en
estas pacientes seria la maxima prolongacion de la SLP (algunas pacientes pueden ser
curadas).

A pesar de los esfuerzos que se desarrollan en esta area, aun los mejores resultados, no
repercuten en una disminucion de la mortalidad por esta enfermedad. De ahi, que la
combinacion de la realizacion de un programa eficaz de pesquizaje mamografico, para
incrementar el nimero de casos con (al menos) tumores menores de un centimetro, sin
compromiso axilar, y bien diferenciados, y el uso adecuado de los tratamientos en las
etapas tempranas permitiria tener una menor probabilidad de diseminacion metastasica
(Berry DA, y cols., 2005), y por tanto, un nimero considerablemente menor evolucionarian
hacia un CMM. Solo de esta forma, si repercutiria directamente sobre la mortalidad por CM

en Cuba.
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8. CONCLUSIONES

1)

2)

El uso de nuevos tratamientos y esquemas como el paclitaxel y carboplatino, asi como
con el acido zoledrénico en pacientes con CMM increment6 la supervivencia de las
pacientes con CMM sin una elevacion significativa de la toxicidad, resultados que
apoyan la hipotesis planteada en la presente tesis, y concuerda con la efectividad
demostrada por otros autores a nivel internacional, por lo que puede recomendarse para

su utilizacién a gran escala por nuestro Sistema Nacional de Salud.

Las investigaciones clinicas exploratorias realizadas con la QM oral con ciclofosfamida
y metotrexato, asi como la combinacién de ésta con la vacuna 1E10 demuestran que
existe un beneficio en términos de supervivencia con un alto indice de remisiones

objetivas, y un minimo de toxicidad a pesar de su uso prolongado.
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9. RECOMENDACIONES

1) Mejorar la caracterizacion clinico-patologica, haciendo énfasis en la determinacién por
métodos inmunohistoquimicos de los subtipos moleculares especificos que implican un
abordaje terapéutico diferente, y define una terapéutica “personalizada”.

2) Realizar un estudio nacional para caracterizar el comportamiento clinico-patoldgico de

las pacientes cubanas con CMM, y compararlos con los realizados internacionalmente.

3) Realizar el EC fase Il de evaluacion de la eficacia de la combinacion de la QM a la
vacuna 1E10-Alumina en pacientes con CMM, y correlacionar la respuesta clinica con

la inmunologica.

4) Realizar nuevos EC utilizando el racional cientifico de la combinacion de la QM vy la

inmunoterapia con vacunas terapéuticas en CM o en otras localizaciones tumorales.

5) Generalizar en la red nacional de Oncologia, los productos tecnolégicos derivados de la

presente tesis.
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ANEXOS

Protocolo de tratamiento de QT con esquema carboplatino-
paclitaxel en cancer de mama.
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Hoja informativa para médicos: paclitaxel.
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Protocolo de tratamiento con &cido zoledronico en cancer de
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Hoja informativa para farmacia: acido zoledrénico.

Protocolo de tratamiento de QT con esquema CM oral en
cancer de mama (Version 1 del afio 2007).
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ACIDO ZOLEDRONICO

PRESENTACION
Vial de polvo liofilizado de 4 mg

SOLUCION ESTANDAR
Reconstituir el vial con 5 ml de agua estéril para inyecciéon. La concentracion resultante serad de 0,8 mg/mL.

ESTABILIDAD Y CONSERVACION

Reconstitucion
El polvo debe ser reconstituido en el vial utilizando la ampolla de 5 ml de agua para inyeccion y agitandolo
suavemente. La solucién reconstituida es quimica y fisicamente estable durante 24 horas a temperatura ambiente.

Soluciones diluidas

La dilucién debe hacerse con 100 mL de solucién de cloruro sédico 0.9% o dextrosa al 5%. No mezclar la solucion
reconstituida de zoledrénico con soluciones que contengan calcio, como la de Ringer. Las soluciones diluidas en bolsas
de infusion de solucién de CINa 0,9% son estables 24 horas en refrigerador.

Después de la reconstitucion y dilucion aséptica conviene utilizar el producto inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, debe conservarse en refrigerador a 2-8 ©C durante un méaximo de 24 h, en este caso hay que dejar
que la solucién refrigerada alcance la temperatura ambiente antes de ser administrada.

Para infusiones, en frascos de vidrio o bolsas con solucién NaCl 0,926 o Dextrosa al 5%26.

Dosis de Acido Zoledroénico | Volumen Final del Producto
(mg) (mL)

A30



CARBOPLATINO

PRESENTACION
Vial de 450 mg en 45 mL o de 150 mg en 15 mL

SOLUCION ESTANDAR
La soluciéon estandar (lista para su uso) tiene una concentracion de 10 mg/mL.

Nota: No deben emplearse agujas o sets intravenosos con piezas hechas de aluminio que puedan entrar en contacto
con el carboplatino. El aluminio reacciona con el carboplatino formando precipitados y/o produciendo pérdida de
potencia.

ESTABILIDAD Y CONSERVACION

Las soluciones diluidas en Dextrosa al 5% a concentraciones de 30-200 mg/100 mL y 75-500 mg/250 mL son
estables 8 horas a temperatura ambiente y 24 horas en refrigerador. Debido a que la férmula actual no contiene
conservantes antibacterianos, se recomienda no utilizar la solucién una vez cumplidos los tiempos arriba indicados. Se
debe proteger de la luz. Aunque la solucion salina es compatible con el carboplatino, se prefiere la dextrosa al 5%, por el
menor riesgo de descomposicidon que posee.

Para infusiones intermitentes o continuas, en frascos de vidrio o bolsas con solucion de Dextrosa al 5%
(preferiblemente).

Dosis en 300 | 325 | 350 | 3751400 | 425 | 450 | 475 | 500 | 525 | 550
Miligramos
Volumen Finalen| 30 |32,5]| 35 |37,5| 40 |42,5| 45 |47,5]|] 50 |52,5| 55
mL

Dosis en 575 1 600 | 625 | 650 | 675 | 700 | 725 | 750 | 775 | 800 | 825
Miligramos

Volumen Finalen | 57,51 60 |62,5| 65 |67,5| 70 |72,5| 75 |77,5| 80 |82,5
mL
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ESQUEMA AZ

Criterios de Tratamiento:

[J Tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico que estdn en tratamiento con
guimioterapia u hormonoterapia y que presentan lesiones osteoliticas u osteoblasticas visibles a la
radiografia estandar, lesiones visibles a la gammagrafia 6sea y TAC/RMN y que presenten dolor 6seo
agudo.

1 Tratamiento de hipercalcemia inducida por el tumor metastéasico.

Examenes complementarios necesarios:
1 Basal: hemograma completo, calcio sérico, fésforo, albimina, proteinas totales y creatinina.

71 Antes de cada ciclo de tratamiento: hemograma completo y creatinina. Si clinicamente indicado,
cada tres ciclos podréa indicarse ademas calcio y fosforo.

Nota: se debera calcular el calcio corregido.

Calcio corregido mmol/L = calcio total (mmol/L) + (0.02 x [40 — albumina in g/L])

Premedicacion: no requiere.
Profilaxis antiemética: no requiere.
Tratamiento:

. Acido Zoledrénico (4 mg) — 1 bbo. en infusion IV intermitente: en 100 mL de solucién salina
NaCl al 0,9% y administrado en no menos de 15 minutos.

[J Repetir cada 21 dias hasta progresion de la enfermedad o deterioro de su estado general que le
impida la administracion del producto.

Modificaciones de la dosis:

1. Disfuncién renal: la dosis de zoledronico se ajustara a los valores del aclaramiento de creatinina,
de acuerdo a la siguiente tabla:

Aclaramiento de Dosis de Acido Zoledrénico Volumen Final del
Creatinina (mL/min)* Recomendada (mg) Producto (mL)
> 60 4 5
50 — 60 8,5 4.4
40 — 49 3,3 4.1
30 -39 3,0 3,8
<30 No administrar No administrar

* ACr (aclaramiento de creatinina). Para la determinacidn de la misma deberd realizarse la formula de
Cockcroft-Gault:

ACr= N x (140 — edad en afios) x (peso en kQg)

creatinina sérica (umol/L)
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N = 1,04 para las mujeres y 1,23 para los hombres.

Precauciones:

Antes de comenzar tratamiento, debe exigirse como requisito obligatorio: someter al paciente a
revisibn estomatoldgica. Mientras esté recibiendo tratamiento, los pacientes deben evitar
intervenciones dentales invasivas. Si el paciente desarrolla una osteonecrosis del maxilar durante el
tratamiento, la cirugia estomatoldgica puede exacerbar el cuadro clinico. En el caso que se requieran
intervenciones dentales invasivas, se recomienda interrumpir el tratamiento durante un tiempo como
medida de precaucion, teniendo en cuenta la situacion clinica individual de cada paciente.

Toxicidades:

° Alteraciones generales: la administracion intravenosa se ha asociado comunmente con un
sindrome similar a la gripe en aproximadamente un 9% de los pacientes, incluyendo dolor 6seo
(9.1%), fiebre (7.2%), fatiga (4.1%) y escalofrios (2.8%). El inicio de los sintomas usualmente
ocurren en las primeras 24 horas de la infusion y la duracién de los sintomas es de 48 horas. La
reaccion de fase aguda generalmente ocurre luego de la primera infusion y no ocurre 0 es menos
severo con las dosis subsecuentes. Puede ser manejado con acetaminofeno oral y abundantes
liquidos. Se han descrito casos de artralgia y mialgia en el 3% de los pacientes. Antes de la
administracion de zoledrénico debera valorarse el estado de hidratacion de los pacientes para asegurar
que estan adecuadamente hidratados. En caso de no estarlo, debera recibir una infusion de solucion
salina previo a la infusiéon de zoledronico.

o Alteraciones de los parametros de laboratorio: la hipofosfatemia es un efecto adverso
muy habitual. También son frecuentes el aumento de creatinina y urea sanguineas y la hipocalcemia.
El calcio sérico puede descender hasta concentraciones hipocalcémicas asintomaticas (6%b).

. Gastrointestinales: nauseas (5.8%) y vomitos (2.6%). En el 1.5% de los pacientes se ha
descrito anorexia.
. Alteraciones renales y urinarias: insuficiencia renal. En los ensayos clinicos se ha visto que

la dosis de 8mg incrementa significativamente el riesgo de toxicidad renal sin beneficio clinico
adicional en comparacion con la dosis de 4mg. Un tiempo de infusi6n menor de 15 minutos también
aumenta el riesgo de toxicidad renal. Se monitorizara el nivel de creatinina sérica en los pacientes.
Antes de la primera infusién el valor debera ser inferior a 3 mg/dL y en las dosis subsecuentes no
debera tener variacion mayor del 10% del valor basal de la creatinina. Se deberan administrar
diariamente suplementos orales de calcio (500 mg) y de vitamina D (400 Ul).

o Alteraciones hemaéticas: habitualmente anemia.

. Alteraciones locales: ocasionalmente se han observado reacciones en el punto de
venipuntura, como enrojecimiento o tumefaccion.

° Alteraciones oculares: conjuntivitis (1%0).

. Alteraciones del sistema nervioso: cefalea.

Preparacion de la solucion:

Reconstitucion

El polvo debe ser reconstituido en el vial utilizando la ampolla de 5 ml de agua para inyeccion y
agitandolo suavemente. La solucion reconstituida es quimica y fisicamente estable durante 24 horas a
temperatura ambiente.

Soluciones diluidas
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La dilucion debe hacerse con 100 mL de solucién salina al 0.9%. No mezclar la solucion reconstituida
de zoledrénico con soluciones que contengan calcio, como la de Ringer. Las soluciones diluidas en
bolsas de infusion de solucion de CINa 0,9% son estables 24 horas en refrigerador.

Después de la reconstitucion y dilucion aséptica conviene utilizar el producto inmediatamente. Si no se
usa inmediatamente, debe conservarse en refrigerador a 2-8 ©C durante un maximo de 24 h, en este
caso hay que dejar que la solucién refrigerada alcance la temperatura ambiente antes de ser
administrada.

Interacciones Medicamentosas:

Se recomienda precaucion cuando se administran bifosfonatos con aminoglucésidos, dado que ambos
agentes pueden ejercer un efecto aditivo, dando como resultado una menor concentracién de calcio
sérico durante periodos mas largos de los necesarios. Se recomienda precaucion cuando se utilice
zoledrénico junto a otros farmacos potencialmente nefrotoxicos.

Bibliografias principales:

e Rosen LS, Gordon D, Kaminski M, et al. Zoledronic acid versus pamidronate in the treatment of skeletal
metastases in patients with breast cancer or osteolytic lesions of multiple myeloma: a phase Ill, double-blind,
comparative trial. Cancer J. 2001; 7: 377-387.

e Theriault RL, Lipton A, Hortobagyi GN, et al. Pamidronate reduces skeletal morbidity in women with
advanced breast cancer and lytic bone lesions: a randomized, placebo-controlled trial. Protocol 18 Aredia Breast
Cancer Study Group. J Clin Oncol. 1999; 17: 846-854.

e Coleman RE. Metastatic bone disease: clinical features, pathophysiology and treatment strategies. Cancer
Treat Rev. 2001; 27: 165-176.

e Flounders JA, Ott BB. Oncology emergency modules: spinal cord compression. Oncol Nurs Forum. 2003; 30:
E17-E23.

o Heatley S. Metastatic bone disease and tumour-induced hypercalcaemia: the role of bisphosphonates. Int J
Palliat Nurs. 2001; 7: 301-302, 304-307.

e Body JJ. Effectiveness and cost of bisphosphonate therapy in tumor bone disease. Cancer. 2003; 97(suppl):
859-865.

e Coleman RE, Rosen LS, Gordon D, et al. Zoledronic acid (4 mg) significantly reduces the relative risk of
developing a skeletal-related event compared with pamidronate (90 mg) in patients with breast cancer and bone
metastasis. Breast Cancer Res Treat. 2002; 76(suppl 1):S95. Abstract 355.

e Major PP, Cook R. Efficacy of bisphosphonates in the management of skeletal complications of bone
metastases and selection of clinical endpoints. Am J Clin Oncol. 2002; 25(6 suppl 1): S10-18.

e Gordon D, Rosen LS, Coleman RE, et al. Long-term efficacy and safety of zoledronic acid compared with
pamidronate in treatment of skeletal complications in patients with advanced multiple myeloma or breast cancer.
Proc Am Soc Clin Oncol. 2003; 22: 47. Abstract 188.

e Rice D, Sheridan CA. Nursing care of patients with multiple myeloma: a paradigm for the needs of special
populations. Clin J Oncol Nurs. 2001; 5: 89-93.

e Hillner BE, Ingle JN, Chlebowski RT, Gralow J, Yee GC, Janjan NA et al. American Society of Clinical
Oncology 2003: Update on the role of bisphosphonates and bone health issues in women with breast cancer. J
Clin Oncol 2003; 21: 4042-4057.
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ESQUEMA CM (ORAL)

Criterios de Tratamiento:
-Tratamiento de cancer de mama metastasico (CMM) en tercera linea luego de combinaciones previas
con antraciclinas y taxanos con ECOG <2 y expectativa de vida de mas de tres meses.

Examenes complementarios necesarios:

- Basal: hemograma completo, bilirrubina, creatinina, mas ASAT y ALAT.

- Antes de cada ciclo de tratamiento: hemograma completo. Si clinicamente indicado: bilirrubina,
enzimas hepaticas y creatinina (los examenes hematoldgicos deben hacerse con una frecuencia no
menor de un mes).

Premedicacion: no requiere.

Profilaxis antiemética: metoclopramida (10 mg) 6 dimenhidrinato (50 mg) — 1 tableta — 30 min
antes de la administracién de los medicamentos por via oral.

Tratamiento:

e Ciclofosfamida — 50 mg — 1 tableta al dia (de lunes a viernes), por via oral (preferiblemente con
alimentos). Descanso sabado y domingo.

e Metotrexato — 2,5 mg — 1 tableta en desayuno y comida (martes y jueves), por via oral
(preferiblemente con alimentos).

- De forma continua hasta evidencia de progresion 0 no respuesta.

Modificaciones de la dosis:
1. Hematoldgicas:

CAN Plaguetas Dosis planificada para ambos farmacos
9 9
(x10 /L) (x10 /L)
>1.5 Y > 100 100%
1,0-1,49 @) 75-100 50%
<1.0 ©) <75 retardar* luego, al 50%

9 9
*retardar el ciclo hasta que el CAN > 1.5 x 10 /L y las plaquetas > 75 x 10 /L

2. Disfuncion hepatica: si la bilirrubina esta por encima de tres veces el limite superior normal, se
debe suspender la dosis de metotrexato.

3. Disfuncioén renal:

Aclaramiento de creatinina (mL/min)* | Dosis de ciclofosfamida | Dosis de metotrexato
>50 100% 100%
10-50 100% 50%
<10 50% No administrar

* ACr (aclaramiento de creatinina). Para la determinacion de la misma debera realizarse la formula de Cockcroft-Gault:

ACr= N x (140 — edad en afios) x (peso en kg)

creatinina sérica (umol/L)
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N = 1,04 para las mujeres y 1,23 para los hombres.
Precauciones:

¢ Neutropenia: si existen signos de fiebre o evidencias de infeccion, debera ser evaluada la
paciente de forma rapida e instaurar un tratamiento antimicrobiano de primera linea. Generalmente
con estas dosis, la neutropenia, aunque puede ser frecuente es grado 1 y no requiere de modificacion
de la dosis o de tratamiento antimicrobiano, pues los episodios de infecciones son poco frecuentes.

e Anemia: generalmente es ligera, pero en nuestra experiencia, es muy frecuente debido a que
estas pacientes son previamente tratadas con esquemas intensamente ablativos de la produccion de
glébulos rojos. Habitualmente, no se requieren transfusiones de glébulos, pero si la hemoglobina esta
por debajo de 90 g/L, constituye una indicacion de ésta. Se prefiere no utilizar eritropoyetina
recombinante en estos casos.

e Nauseas y vomitos: lo reportado en la literatura es muy inferior a lo que hemos tenido en
nuestra practica diaria. En otros estudios no se ha requerido tratamiento antiemético profilactico, sin
embargo, nosotros preconizamos el mismo como practica habitual, y asi, disminuir la incidencia de
este sintoma, que tanto influye en la calidad de vida de las pacientes.

e Elevacion de las transaminasas: en mas del 30% de las pacientes se observa un incremento
de las transaminasas, generalmente asociadas a metastasis hepaticas. No constituyen indicaciones
para modificar dosis. La bilirrubina es mas importante en términos de seguridad, y aun asi, hasta tres

veces el valor normal de ésta, puede administrarse con absoluta confianza a dosis completa para
ambos farmacos.

Preparacién de la solucién:
No aplicable

Interacciones medicamentosas:

Ciclofosfamida:

¢ disminuye la accion de la ciclofosfamida: cloranfenicol, jugo de toronja.

e aumenta los efectos de la ciclofosfamida: fenitoina, fenobarbital, rifampicina, hidroclorotiazida,
allopurinol (mielosupresion), amiodarona (fibrosis pulmonar)

¢ disminuye la accion de la ciprofloxacina y la digoxina.

Metotrexato:

e disminuye la accion del metotrexato: asparaginasa, neomicina, polimixin, nistatina, vancomicina,
polimixina B

e aumenta la accion del metotrexato: co-trimoxasol, etretinato, AINES, probenecid, tiazidas

e disminuye la accion de la fenitoina

e aumenta la accion de las purinas y de la warfarina

A32



Sistema de Indicaciones Estandarizadas
Esquemas de tratamiento de Quimioterapia — Cancer de Mama

Bibliografias principales:

e Colleoni M, Rocca A, Sandri M, et al. Low-dose oral methotrexate and cyclophosphamide in metastatic
breast cancer: antitumor activity and correlation with vascular endothelial growth factor levels. Annals of
Oncology 2002; 13: 73-80.

e Hahnfeldt P, Folkman J, Hlatky L. Minimizing long-term tumor burden: the logic for metronomic
chemotherapeutic dosing and its antiangiogenic basis. J Theor Biol 2003; 220: 545-554.

e Browder T et al. Antiangiogenic scheduling of chemotherapy improves efficacy against experimental
drugresistant cancer. Cancer Res 2000; 60: 1878-1886.

e Hamano Y et al. Thrombospondin-1 associated with tumor microenvironment contributes to low-dose
cyclophosphamide mediated endothelial cell apoptosis and tumor growth suppression. Cancer Res 2004; 64:
1570-1574.

e Kaur H, Budd GT. Metronomic therapy for breast cancer. Curr Oncol Rep 2004; 6: 49-52.

e Kerbel R, Kamen B. The anti-angiogenic basis of metronomic chemotherapy. Nature Reviews Cancer 2004;
4: 423-35.

e Emmenegger U, Man S, Shaked Y, Francia G, Wong JW, Hicklin DJ, Kerbel RS. A comparative analysis of
low-dose metronomic cyclophosphamide reveals absent or low-grade toxicity on tissues highly sensitive to the
toxic effects of maximum tolerated dose regimens. Cancer Research 2004; 64: 3994—4000.

e Shimizu K, Oku N. Cancer anti-angiogenic therapy. Biol Pharm Bull 2004; 27(5): 599—605.

e Soriano JL, Gonzalez J, Lima M, Batista N, Rodriguez R, Loys JL et al. Quimioterapia metrondémica con

ciclofosfamida y methotrexate en pacientes con cancer de mama metastasico en progresién. [abstract].
Educational Book 2007 7th. INCTR annual meeting. Sao Paulo, Brazil. Pp. 50. Abstract 64.

A33



Sistema de Indicaciones Estandarizadas
Esquemas de tratamiento de Quimioterapia — Cancer de Mama
ESQUEMA T/CARBO

Criterios de Tratamiento:

71 Tratamiento de cancer de mama metastasico (CMM) sintomética en progresion, luego de
tratamiento de quimioterapia con antraciclinas.

[ Tratamiento de cancer de mama avanzado en segunda o tercera linea luego de combinaciones
previas con antraciclinas o para quienes las antraciclinas estan contraindicadas y ECOG <2 y
expectativa de vida de mas de seis meses.

Examenes complementarios necesarios:

1 Basal: hemograma completo, bilirrubina, creatinina, mas ASAT y ALAT.

[ Antes de cada ciclo de tratamiento: hemograma completo. Si clinicamente indicado: bilirrubina,
creatinina y ALAT/ASAT.

[0 Dias 14 y 21 luego del primer ciclo de tratamiento (y en ciclos subsecuentes, si las modificaciones
de dosis fueran realizadas): hemograma completo.

71 Una vez que el nadir haya sido establecido, se deberd chequear, antes de cada ciclo de
tratamiento: hemograma completo, enzimas hepéticas y creatinina.

[J Basal: Debe realizarse ECG y ecocardiograma (siempre gque sea posible).

'l Se debera realizar ECG y ecocardiograma (siempre que sea posible) antes de cada ciclo de
paclitaxel. Si sospecha clinica, podra realizarse angiografia con radiois6topos (MUGA) (ver mas abajo,
toxicidad cardiaca).

Premedicacion:

Para paclitaxel — requiere OBLIGATORIAMENTE:

e 45 minutos previo al paclitaxel — dexametasona 20 mg IV en 50 mL de Solucién Salina por 15
minutos. Si no disponible, administrar hidrocortisona (300 mg) o prednisolona (120 mg).

» 30 minutos previo al paclitaxel — difenhidramina 50 mg IV y ranitidina 50 mg IV de Solucion Salina
por 15 minutos. Si no disponible, administrar cimetidina (300 mg).

Profilaxis antiemética:
Prevencién de la emesis aguda
- ondansetron- 8 mg - previo al tratamiento (IV) méas
- dexametasona (20) mg - previo al tratamiento (oral o 1V) descrito en la premedicacion.

Prevencion de la emesis retardada:
- dexametasona- 4 mg — 1 tableta cada 12 horas por tres dias 6
- dexametasona- 4 mg — 1 tableta cada 12 horas mas metoclopramida-10mg — 1 tableta cada 8
horas por tres dias 6
- dexametasona- 4 mg — 1 tableta cada 12 horas mas ondansetron-8 mg - 1 tableta cada 8
horas por tres dias.

Tratamiento:

e Paclitaxel — 175 mg/m2 IV en 500 mL de solucidn salina en un tiempo no menor de 3 horas.

Nota: No usar frascos, ni lineas de PVC y siempre se deberd utilizar Filtros de no mas de

0,22 micras.

e Carboplatino — Dosis (mg) = ABC * x (ACr** + 25) — IV en 250 mL de Dextrosa al 526 en
60 minutos.
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* ABC (4&rea bajo la curva, conocido en inglés como AUC) =6; Si radioterapia previa extensa 0
citopenia significativa con tratamiento previo 6 edad mayor de 80 afios, debera usarse ABC= 5.

** ACr (aclaramiento de creatinina). Para la determinacion de la misma deberd realizarse la formula
de Cockcroft-Gault:

ACr= N x (140 — edad en afios) x (peso en kQg)

creatinina sérica (umol/L)

N = 1,04 para las mujeres y 1,23 para los hombres.
Nota: EI ACr medido a través de un renograma nuclear es preferido, fundamentalmente en
condiciones que pudieran afectar la funcion renal (acumulacion de liquidos en tercer espacio,
hipoproteinemia, ingestion inadecuada de liquidos).

1 Repetir cada 28 dias por 6 ciclos. En el caso de las pacientes metastasicas que alcancen los 6 ciclos
y se observa beneficio del tratamiento, podra extenderse hasta 8 ciclos de forma excepcional. Si la
recuperacion hematolégica es buena (segun el nadir), puede administrarse cada 21 dias.

Modificaciones de la dosis:

1. Hematoldgicas: requeridas por el paclitaxel y carboplatino
a. Dia de Tratamiento

CAN (x 10°/L) Plaquetas (x 10°/L)  Dosis (ambos farmacos)

>1.0 y = 100 Tratar por nadir
<1.0 0 < 100 No administrar hasta recuperacion
b. Al nadir

CAN (x 10°/L) Plaguetas (x 10°/L)  Paclitaxel Carboplatino

=15 y = 100 100% 120% *
05-14 vy 75-99 100% 100%
<0,5 % <75 80% 80%
<0,5 y =75 80% 100%
> 0.5 y <75 100% 80%
Neutropenia febril en cualquier momento 80% 80%

* No escalar a mas del 120% de la dosis de carboplatino utilizada en el primer ciclo.

2. Disfuncién hepatica: requerido por el paclitaxel

Bilirrubina (mmol/L) Dosis
20 - 50 50%
51- 85 25%
>85 No administrar

3. Disfuncién renal: se debera re-calcular la dosis de carboplatino en mg, si existe un cambio de los
valores de la creatinina sérica = 20% en relacién al valor basal.

Precauciones:
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e Toxicidad Cardiaca: la funcién cardiaca debe ser evaluada basal y durante el tratamiento, previo
al inicio de cada ciclo. Los factores de riesgo pre-existentes (tratamientos previos con antraciclinas o
antracenadionas, radioterapia sobre el &rea pericardica/mediastinal previa o concomitante,
enfermedad cardiovascular previa, edades extremas, enfermedad hepética, quimioterapia
concomitante, especialmente con ciclofosfamida, trastuzumab y uso de farmacos que suprimen la
contractilidad cardiaca).

Los signos precoces de cardio-toxicidad pueden incluir: reduccion del voltaje QRS, prolongacion del
intervalo de tiempo sistélico o reduccion de la fraccién de eyeccién ventricular (FEV), determinado por
ECO o MUGA. El deterioro de la funcién cardiaca es indicado cuando se detecta: reduccion del 10%
por debajo del limite inferior normal, 20% a cualquier nivel o una FEV absoluta < 45%.

e Extravasacion: el paclitaxel pueden causar dolor y necrosis tisular si se extravasa.

Luego de tomar las medidas generales del protocolo de extravasacién del hospital, se continuara con
las medidas locales especificas:

Paclitaxel:

e no aplicar compresas

e inyectar hialuronidasa 1500 Ul SC alrededor del area afectada en dependencia del tamafio de la
misma. Si no disponibilidad del medicamento, utilizar hidrocortisona. 100 mg y 12,5 mg de
difenhidramina (1/4 de ampula) y/o aplicacion de crema esteroidea.

Si el carboplatino, se extravasa, puede producir una irritacion y flebitis. No requiere medidas
especificas, solo el cumplimiento del protocolo general de extravasacion.

eHipersensibilidad: secundario a paclitaxel. (ver la tabla correspondiente)

Sintomas Medida a tomar
Ligeros e completar la infusion de paclitaxel, pero con supervision
(Ej. enrojecimiento facial ligero, estrecha
rash cutaneo, prurito) e no requiere tratamiento
Moderados e detener la infusion de paclitaxel.
(Ej. enrojecimiento facial, rash e administrar difenhidramina 25-50 mg e hidrocortisona 100
cutaneo y disnea moderada, dolor mg
torécico, e hipotension ligera) e luego de la recuperacion de los sintomas, continuar con la

infusion de paclitaxel a un ritmo de infusion de:

- 20 mL/h por 5 minutos

- 30 mL/h por 5 minutos

- 40 mL/h por 5 minutos

- 60 mL/h por 5 minutos. Si no ocurre reaccion, continuar a
ritmo de infusion normal

e sila reaccion vuelve a ocurrir, suspender la administracion

de paclitaxel
Severos * e detener la infusion de paclitaxel.
(Ej. distress respiratorio que e administrar difenhidramina 25-50 mg e hidrocortisona 100
requiere tratamiento, urticaria mg. Afadir epinefrina (0,3-0,5 mg SC cada 10-20 minutos)
generalizada, angio-edema, o broncodilatadores (aminofilina a dosis de 6mg/kg 1V por

hipotension severa) 30 min) si clinicamente indicados

e oxigenoterapia, si clinicamente indicado
suspender la administracion de paclitaxel

* Uno o mas sintomas.
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En el carboplatino, las reacciones de hipersensibilidad se observan en el 2% de los pacientes,
fundamentalmente después del sexto ciclo o en los dos primeros ciclos, si previamente se ha
administrado alguna otra sal de platino, fundamentalmente cisplatino. Generalmente responde muy bien
a 16-20 mg de dexametasona |V, y un antihistaminico (difenhidramina 50 mg 1V). Pocas veces,
se necesita la administracion de epinefrina.

¢ Neutropenia: en el carboplatino, la mielotoxicidad es mas grave en pacientes previamente
tratados (especialmente si fue con cisplatino) y en pacientes con funcidn renal alterada. Los pacientes
con mal estado general presentaron un aumento de leucopenia y trombocitopenia. Estos efectos, a
pesar de ser reversibles, han condicionado la aparicion de complicaciones infecciosas y hemorragicas
en un 4% y un 5%, respectivamente, de los pacientes tratados con carboplatino. Estas
complicaciones fueron mortales en menos de un 1% de los pacientes. Se debera instaurar tratamiento
antimicrobiano cuanto antes si existe fiebre mayor de 38 grados.

e Artralgia y/o mialgia: secundario a paclitaxel. Se tratan habitualmente con AINES y/o
paracetamol. Si superior a grado 2, podra acompafarse de codeina. Si no solucién del problema,
podra realizarse tratamiento con prednisona 10 mg Oral — 2v/dia por 5 dias, comenzando a las 24
horas de iniciar la infusion de paclitaxel mas gabapentina 300 mg Oral — 2v/dia el dia de tratamiento
y entonces, 300 mg 3v/dia por 7-10 dias. (solo en casos excepcionales por resolucion 232)

o Neuropatia periférica: el comienzo puede ser rapido, ocurriendo a los pocos dias de la
infusion. La frecuencia y severidad estan relacionados con la dosis acumulativa del paclitaxel. En
dependencia de la magnitud de ésta, puede ser limitante de dosis. La presencia de neuropatia pre-
existente secundaria a tratamientos previos no constituye una contraindicacion al inicio de tratamiento
con paclitaxel.

Otras Toxicidades:

. Otros trastornos hematoldgicos: la anemia se puede observar en casi el 90% de las
pacientes, siendo grado 3-4 un 10% de éstas. Los episodios hemorragicos estan asociados a
trombocitopenia grado 3-4 y son muy poco frecuentes (< 2,5%). En el carboplatino, la anemia es
frecuente y acumulativa. Con frecuencia se requiere soporte transfusional durante el tratamiento,
especialmente en las pacientes que reciben tratamiento prolongado. La trombocitopenia severa se
observa en un 25% de las pacientes.

. Trastornos gastrointestinales: el carboplatino puede producir nduseas y vomitos en el
65% de las pacientes y en un tercio son graves. Estas pueden ser mas intensas en pacientes
previamente tratados con derivados de platino (especialmente con cisplatino). Se ha comprobado que
la premedicacion con antieméticos, asi como el incremento del tiempo de administracion del
carboplatino, reducen la frecuencia e intensidad de estas reacciones adversas.

¢ Alopecia: en el 75% de las pacientes. Comienza a las 2 semanas de iniciado el tratamiento.
¢ Dolor en el sitio de inyeccién: en el sitio de insercion de la aguja, pero puede extenderse por
todo el brazo e incluye aumento de la sensibilidad, hiperpigmentacién, inflamacion, eritema local,

entre otros. Ocurre en el 6% de los casos y generalmente es ligero

e Sabor metalico.
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Sistema de Indicaciones Estandarizadas
Esquemas de tratamiento de Quimioterapia — Cancer de Mama
e Trastornos renales: el 27% de los pacientes que tenian un valor basal = 60 mL/min
experimentan una reduccién del aclaramiento de creatinina durante la terapia con carboplatino.

Preparacion de la solucién:

Paclitaxel:

Reconstitucidn: con Solucién Salina, Dextrosa al 5% o0 en Solucion Ringer para alcanzar una
concentracion final de 0,3 a 1,2 mg/mL. Es estable por 27 horas a temperatura ambiente a estas
concentraciones. Sin embargo existen estudios que indican que soluciones de 0.1 y 1 mg/mL son

estables durante 3 dias a 4°, 22° ¢ 32°C. A partir de los 3 dias puede aparecer precipitacion, que es
el factor limitante de la estabilidad.

Solucién diluida para infusién: en Soluciéon Salina por 24 horas. Para reducir el riesgo de
precipitacion, el paclitaxel debe administrarse tan pronto como sea posible una vez realizada la
dilucién, y debe evitarse la excesiva agitacion, vibracién o sacudidas. Los equipos para infusion deben
lavarse profusamente antes de utilizarse.

Nota: los equipos que contengan PVC no deben ser utilizados en la preparaciéon o
administracion del paclitaxel.

Carboplatino:
Reconstitucién: la solucion estandar (lista para su uso) tiene una concentracion de 10 mg/mL.

Solucioén diluida para infusién: las soluciones diluidas en Dextrosa al 5% a concentraciones de 30-
200 mg/100 ml y 75-500 mg/250 ml son estables 8 horas a temperatura ambiente y 24 horas en
refrigerador. Debido a que la formula actual no contiene conservantes antibacterianos, se recomienda
no utilizar la solucién una vez cumplidos los tiempos arriba indicados. Se debe proteger de la luz.
Aungue la solucién salina es compatible con el carboplatino, se prefiere la dextrosa al 5%, por el menor
riesgo de descomposicion que posee.

Nota: No deben emplearse agujas o sets intravenosos con piezas hechas de aluminio que puedan
entrar en contacto con el carboplatino. El aluminio reacciona con el carboplatino formando
precipitados y/o produciendo pérdida de potencia.

Interacciones medicamentosas:

Paclitaxel:

» disminuye la accion del paclitaxel: fenobarbital, carbamacepina, fenitoina, rifampicina.

e aumenta la accion del paclitaxel: fluconazol, ketoconazol, AINES, sulfonamidas, ciprofloxacina,
claritromicina, doxiciclina, imatinib, isoniazida, propofol, quinidina, verapamilo.

Carboplatino:

e aumenta la accion del carboplatino: los aminoglucésidos
e aumenta la accion de los anticoagulantes orales

e disminuye la accion de la fenitoina
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Sistema de Indicaciones Estandarizadas
Esquemas de tratamiento de Quimioterapia — Cancer de Mama
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Categoria farmacoldgica: Tratamiento de soporte; Bifosfonatos .

ACIDO ZOLEDRONICO
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Forma farmacéutica: Bulbo.

DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL (DCI): zoledronato.
Similares comerciales: Zometa.

Composicion: cada bulbo liofilizado contiene 4,264 mg de monohidrato de &cido
zoledronico, que son equivalentes a 4 mg. La dilucion se realiza en 5 mL.

Farmacologia: son analogos sintéticos del pirofosfato enddgeno, que inhibe la
resorcion del hueso y la conversién de fosfato calcico amorfo en hidroxiapatita. Su
estructura hace que sean mas estables en medio acido y mas resistente a la hidrélisis
enzimatica que los pirofosfatos enddgenos. Mecanismo de Accion: los
aminobifosfonatos que contienen nitrdgeno como el zoledronato, inhibe a la farnesil
difosfatasa sintetasa en la via de sefalizacion del mevalonato. La accion final de esta
via es la inhibicion de la actividad de los osteoclastos, reduciendo el remodelado 6seo
y aumentando la masa Osea. Otros efectos son: activacion de los osteoblastos,
inhibicibn de la produccién de acido lactico, supresion de actividad enzimatica
lisosomal, inhibiciébn de la sintesis de prostaglandinas, aumento de la sintesis de
colageno 6seo y cartilaginoso e induccion de la apoptosis de los osteoclastos.

Farmacocinética: Absorcion: se administra por infusion intravenosa. La absorcion es
total al final de la infusion. Distribucion: después de iniciar la perfusiébn de acido
zoledronico, las concentraciones plasmaticas del farmaco aumentaron rapidamente,
alcanzando el pico al final del periodo de perfusion, seguido de un rapido descenso
hasta < 10% del pico después de 4 horas y < 1% del pico después de 24 horas, con un
tiempo subsiguiente prolongado de concentraciones muy bajas que no superan el
0,1% del pico antes de la segunda perfusion del farmaco el dia 28. Se une a proteinas
plasmaéticas del 22 al 56%, el resto se une a hueso. Metabolismo: no se metaboliza en
el organismo. Eliminacién: se elimina inalterado en la orina, por lo que en caso de una
insuficiencia renal se puede producir acumulacion. Luego de las primeras 24 horas de
haber sido suministrado el farmaco, casi el 40% del mismo es excretado sin
modificaciones. La vida media de eliminacién terminal es de 146 horas.

Indicaciones: metéstasis O0seas de tumores sélidos y metastasis Oseas liticas en
mieloma multiple. Hipercalcemia inducida por tumor.

Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida al zoledronato u otros bifosfonatos.

Precauciones: E: categoria de riesgo: D. LM: debe ser terminada antes de comenzar
tratamiento con el zoledronato, ya que existe potencialmente la posibilidad de pasar a
la leche humana. No debe administrarse nunca en bolo. Debe siempre diluirse y
administrarse como infusion intravenosa lenta en no menos de 15 minutos. No debe
administrarse con otros bisfosfonatos ya que sus efectos combinados no han sido
investigados. Deben controlarse los electrolitos séricos, calcio y fosfato tras iniciar la
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terapia con zoledronato. Los pacientes sometidos a intervencién de la glandula tiroides
pueden ser especialmente propensos a desarrollar hipocalcemia debido al
hipoparatiroidismo asociado. Los pacientes que reciban infusiones frecuentes de
zoledronato durante un periodo de tiempo prolongado, especialmente aquellos con
enfermedad renal pre-existente o predisposicion a deterioro renal, deberian someterse
a evaluaciones periodicas de los parametros clinicos y de laboratorio de la funcion
renal ya que se ha informado de deterioro de la funcién renal (incluyendo insuficiencia
renal) tras el tratamiento a largo plazo con zoledronato en pacientes con mieloma
multiple. Si el paciente tiene un aclaramiento de creatinina < 30 mL/min antes de
comenzar o durante el tratamiento, no deberd administrarse zoledronato. En pacientes
con enfermedad cardiaca, especialmente en los de edad avanzada, una sobrecarga
adicional de solucion salina puede provocar una insuficiencia cardiaca (insuficiencia
ventricular izquierda o insuficiencia cardiaca congestiva). En el tratamiento de la
hipercalcemia, previo al tratamiento con zoledronato, debe establecerse una
hidratacion adecuada e incrementar la excrecion urinaria de calcio. No obstante,
debera tenerse precaucion con la sobrehidratacion en los pacientes cardidpatas. Antes
de comenzar tratamiento, debe someter al paciente a revision estomatolégica.
Mientras esté recibiendo tratamiento, los pacientes deben evitar intervenciones
dentales invasivas. Si el paciente desarrolla una osteonecrosis del maxilar durante el
tratamiento, la cirugia estomatolégica puede exacerbar el cuadro clinico. En el caso
que se requieran intervenciones dentales invasivas, se recomienda interrumpir el
tratamiento durante un tiempo como medida de precaucién, teniendo en cuenta la
situacion clinica individual de cada paciente. Debe tenerse precaucién en pacientes
asmaticos sensibles a la aspirina.

Reacciones adversas:

Frecuentes: fiebre y sintomas seudogripales. Hipotension, fatiga, cefalea, vértigos,
insomnio, ansiedad, depresion, agitacion, confusion, hipoestesia, alopecia, dermatitis,
deshidratacion, hipopotasemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia, nausea,
constipacion, vomitos, diarrea, anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, infeccion
urinaria, anemia, neutropenia, dolor 6seo transitorio, mialgia, artralgia, sacrolumbalgia,
parestesia, dolor en miembros inferiores, escalofrios, disnea, y tos.

Ocasionales: dolor toracico, somnolencia, hipocalcemia, hipermagnesemia, disfagia,
dispepsia, mucositis, estomatitis, trombocitopenia, pancitopenia, granulocitopenia,
incremento de los niveles de creatinina grados 3-4, derrame pleural, infeccion del
tracto respiratorio.

Raras: alteraciones del gusto, vision borrosa, sequedad de boca, prurito, erupciéon
(incluyendo erupcién eritematosa y macular), aumento de la sudoracion, calambres
musculares, fallo renal agudo, hematuria, proteinuria, reaccion de hipersensibilidad,
astenia, edema periférico, reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor,
irritacién, tumefaccién, induracién), y osteonecrosis de la mandibula.

En casos aislados: bradicardia, edema angioneurdtico, hiperpotasemia, e
hipernatremia.

Sujeto a vigilancia intensiva: No.

Interacciones: se recomienda precaucion cuando se administran bifosfonatos con
aminoglucésidos, dado que ambos agentes pueden ejercer un efecto aditivo, dando
como resultado una menor concentracion de calcio sérico durante periodos mas largos
de los necesarios. Se recomienda precaucién cuando se utilice zoledronato junto a
otros farmacos potencialmente nefrotoxicos. Los preparados que contienen calcio o
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vitamina D, pueden antagonizar los efectos del zoledronato en el tratamiento de la
hipercalcemia. Los antinflamatorios no esteroideos pueden incrementar los efectos
toxicos gastrointestinales, fundamentalmente las Ulceras gastrointestinales. La
talidomida puede incrementar los efectos toxicos del acido zoledronico.

Posologia: la dosis recomendada para el tratamiento de la metastasis 6sea es de 4
mg administrados como infusién Unica en 100 mL de solucion salina o dextrosa al 5%,
cada 4 semanas. En pacientes con metastasis 6sea que reciban quimioterapia a
intervalos de 3 semanas, también puede administrarse 4 mg en un régimen de 3
semanas. Si el aclaramiento de creatinina es > 60 mL/min, la dosis de zoledronato
recomendada es de 4 mg; entre 50-60 mL/min: 3,5 mg; entre 40—49 mL/min: 3,3 mg;
entre 30—39 mL/min: 3,0 mg y < 30 mL/min: no administrar. En hipercalcemia inducida
por tumor, se recomienda re-hidratar a los pacientes con solucién salina normal antes
o durante el tratamiento. La dosis total es de 4 mg. La duracién de la respuesta puede
variar entre pacientes y el tratamiento puede repetirse en el momento en que recurre
la hipercalcemia. Los pacientes que manifiesten una respuesta completa
(normalizacion del calcio sérico< 2,7 mmol/L) y luego una recidiva o no respondan al
tratamiento inicial pueden ser tratados de nuevo con una Unica infusion intravenosa de
8 mg. No obstante, debe transcurrir por lo menos, una semana antes de repetir el
tratamiento. No se recomienda a nifios.

Tratamiento de la sobredosis y efectos adversos graves: los pacientes que hayan
recibido dosis mayores a las recomendadas deberan ser -cuidadosamente
monitoreados. Clinicamente puede observarse un deterioro significativo de la funcién
renal, hipocalcemia, hipofosfatemia, e hipomagnesemia. En los casos en que se
administran dosis mayores de las recomendadas o tiempos de infusion menores de 15
minutos, puede observarse un deterioro marcado de la funcién renal. En el caso de
gue se produzca una hipocalcemia clinicamente significativa con parestesia, tétanos e
hipotension, se puede revertir con una infusion de gluconato célcico. No existen datos
gque evallen la eficacia de los tratamientos dialiticos. El tratamiento esta dirigido a los
sintomas. Tratamiento de soporte.

Informacion basica al paciente: es importante ingerir abundantes liquidos para
aumentar la diuresis. Debe abandonarse la terapéutica si aparecen signos de
hipocalcemia. Es importante el monitoreo de la funcion renal antes y durante el
tratamiento con zoledronato. Si hipercalcemia inducida por tumor, no se debera
administar ningun suplemento de calcio y vitamina D, pero en los casos de tratamiento
por metastasis dseas se debe administrar diariamente suplementos orales de calcio (=
600 mg) y de vitamina D (2400 Ul). En caso de existir osteoporosis severa o0 de
factores de riesgo altos para fractura, las dosis recomendadas son: suplementos
diarios orales de calcio (1200 mg) y de vitamina D (800 Ul). No debera utilizarse
zoledronato junto a otros farmacos potencialmente nefrotdxicos. Se recomienda evitar,
si es posible, durante el primer trimestre del embarazo y durante el periodo de
lactancia.
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Categoria farmacologica: Antineoplasico; Sales de Platino.

CARBOPLATINO
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Forma farmacéutica: Bulbo.

DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL (DCI): carboplatino.
Similares comerciales: Paraplatino, CBDCA, JM-8.

Composicion: cada bulbo contiene 10 mg/mL de carboplatino en solucion. Las
presentaciones disponibles en Cuba son: 150 mg y 450 mg.

Farmacologia: es un analogo de cisplatino, y actia como un agente alquilante.
Mecanismo de Accidn: atraviesa facilmente la membrana celular por difusion pasiva.
En el citoplasma, donde la concentracion de iones cloruro desciende, la molécula sufre
hidrdlisis. Cede sus iones cloro y se intercambian por grupos hidroxilos. Estos grupos
reaccionan con diferentes moléculas del espacio intracelular, entre las que se cuentan
proteinas y el propio ADN. Se une covalentemente al ADN (con la guanina y adenina)
para producir enlaces cruzados intracatenarios (predominantemente) e intercatenarios
gue modifican la estructura del ADN e inhiben la sintesis y la funcion del ADN.

Farmacocinética: las diferencias en la farmacocinética observadas entre el cisplatino
y el carboplatino dependen principalmente de la lenta tasa de conversion del
carboplatino en sus reactivos. Asi, la menor nefrotoxicidad del carboplatino se debe a
su mayor estabilidad. Absorcion: no se absorbe por via oral. Debe ser administrada
por via parenteral. Distribucién: tiene un amplio volumen de distribucion,
principalmente en higado, piel, rifidn, y tejido tumoral. Esté& presente en el SNC, y en el
liguido cefaloraquideo (30% de los niveles plasméticos en el LCR, luego de la
administracion intravenosa). Metabolismo: escasamente metabolizado en el higado.
Excrecion: se excreta principalmente por el rifién. La mayor parte se produce en las
primeras 6 horas después de la administracién, con un 50% a 70% excretado dentro
de las 24 horas, con mas del 90% del mismo como farmaco inalterado. El aclaramiento
renal del carboplatino se correlaciona estrechamente con la tasa de filtrado glomerular
(TFG) pre-tratamiento. Los efectos farmacodindmicos del carboplatino en el organismo
se relacionan directamente con la cantidad del farmaco en los tejidos, a su vez
determinada por su concentracion plasmatica. La excrecion biliar es < 2%. La vida
media de eliminaciéon es de casi 6 horas, y tiene una eliminacion tri-fasica, siendo la
dltima de 22-40 horas.

Indicaciones: cancer de ovario, mama, tumores de células germinales, cancer de
pulmén, cancer de cabeza y cuello, adenocarcinoma endometrial, cancer de eséfago,
carcinomas transicionales de vejiga, sarcoma de Ewing, algunos linfomas no Hodgkin
en la infancia, neuroblastoma, rabdomiosarcoma, retinoblastoma, y tumor de Wilms.
Trasplantes hematopoyéticos.
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Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida a las sales de platino. Pacientes con
depresién de la médula dsea, dafio renal severo, sangramiento significativo y
presencia de infecciones generalizadas.

Precauciones: E: categoria de riesgo: D. LM: el carboplatino es excretado en la leche
humana. Se recomienda suspender la LM durante la administracion del farmaco.
Carcinogenicidad: grupo de riesgo 3. La mielosupresion es dosis-dependiente y dosis-
limitante. Se interrumpira el tratamiento si se observa depresion de la médula ésea o
alteraciones de la funcién hepatica o renal, realizdndose examenes periddicos de
sangre periférica y funcion renal, hasta obtener valores normales. Puede ser necesario
un soporte trasfusional durante el tratamiento especialmente en los pacientes que
reciben tratamiento prolongado ya que la anemia es acumulativa. La toxicidad renal no
es normalmente dosis-limitante. No es necesaria una hidratacion antes y después del
tratamiento, aunque algunos pacientes pueden mostrar un descenso en el
aclaramiento de creatinina. Es mas probable que aparezca insuficiencia renal en
pacientes que han experimentado previamente nefrotoxicidad como resultado de
quimioterapia. Deben realizarse regularmente, durante y después de la terapia con
carboplatino, una evaluacion neurol6gica y una monitorizacién auditiva. La ototoxicidad
es acumulativa y la frecuencia y gravedad de estos trastornos auditivos aumenta con
dosis altas y repetidas, o con un tratamiento anterior con cisplatino (también ototéxico).
La funcién auditiva debe ser monitorizada durante el tratamiento. Los equipos de
infusion y las agujas no pueden contener material de aluminio, pues pierde potencia y
precipita el carboplatino. El tiempo minimo de infusiébn es de 15 minutos. Si el
carboplatino se extravasa, puede producir una irritaciéon y flebitis. No requiere medidas
especificas. La pérdida de la vision (reversible) ha sido reportada cuando se han
empleado dosis mayores de las recomendadas. En pacientes mayores de 65 afios y
quienes han recibido cisplatino previamente, tienen una mayor probabilidad de
neuropatia periférica. Cuando se administran infusiones secuenciales con taxanos,
éstos deben ser administrados previamente al carboplatino para incrementar la
eficacia, y disminuir la mielosupresion. Existe un incremento del riesgo de reacciones
alérgicas en pacientes que previamente se han expuesto a tratamientos con cisplatino.

Reacciones adversas:

Frecuentes: anemia, leucopenia con neutropenia (nadir entre 21 — 28 dias),
trombocitopenia (nadir 21 dias), Nauseas y vomitos (de moderado a alto riesgo),
elevacién de la fosfatasa alcalina y las transaminasas, dolor abdominal, y disminucion
del aclaramiento de creatinina. Dolor, hiponatremia, hipomagnhesemia, hipocalcemia,
hipopotasemia, incremento de los niveles de urea y acido Urico y astenia.

Ocasionales: reaccién de hipersensibilidad, incremento de los niveles de la creatinina,
alopecia, constipacion, diarrea, elevacion de la bilirrubina, estomatitis, mucositis,
alteraciones del gusto, infecciones, sintomas del SNC y neuropatia periférica.

Raras: hiper e hipotension, accidente cerebrovascular, embolismo, broncoespasmo,
paro cardiaco, ototoxicidad, trastornos visuales, fallo renal agudo, y sindrome
hemolitico urémico.

Interacciones: los aminoglucésidos incrementan el riesgo de ototoxicidad y/o
nefrotoxicidad. Algunos anestésicos (ketamina, pentobarbital, thiopental) incrementan
las concentraciones del carboplatino. Los pacientes que reciben tratamientos con
ifosfamida, después del carboplatino incrementan el riesgo de nefrotoxicidad. Las
concentraciones seéricas de etopdsido disminuyen con el uso de altas dosis de
carboplatino. El uso combinado con anfotericina B incrementa el riesgo de
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nefrotoxicidad, hipotensién, y broncoespasmo. El carboplatino aumenta la accion de
los anticoagulantes orales y disminuye la accion de la fenitoina.

Posologia: las dosis son muy variables y dependen de la enfermedad a tratar, las
condiciones del paciente, y el uso concomitante de radiaciones ionizantes y otros
citotdxicos. En el adulto, la dosis que generalmente se emplea es la de 350 mg/mz,
cada 3-4 semanas. Otra forma de calcular la dosis es la férmula de Calvert:

Dosis (mg) = ABC * x (ACr** + 25)

* ABC (area bajo la curva, conocido en inglés como AUC) =6; Si radioterapia previa
extensa o citopenia significativa con tratamiento previo o edad mayor de 80 afios,
debera usarse ABC= 5. ** ACr (aclaramiento de creatinina). Para la determinacién de
la misma debera realizarse la formula de Cockcroft-Gault:

ACr= N x (140 — edad en afios) x (peso en kg)

creatinina sérica (umol/L)
N = 1,04 para las mujeres y 1,23 para los hombres.

Nota: ElI ACr medido a través de un renograma nuclear es preferido,
fundamentalmente en condiciones que pudieran afectar la funcién renal (acumulacion
de liquidos en tercer espacio, hipoproteinemia, ingestion inadecuada de liquidos).

Las dosis generalmente empleadas en los trasplantes hematopoyéticos es la de 1600
mg/m2 como dosis total dividida en 4 dosis.

El especialista debera realizar las modificaciones de la dosis del medicamento en
relacion a toxicidad hematoldgica (plaquetas < 50 x10%L o CAN < 0,5 x10%L, debera
administrarse la dosis al 75% de la dosis normal. La modificacion de la dosis (si no se
ha empleado la férmula de Calvert, que lleva implicito los ajustes correspondientes
segun la funcién renal) acorde a la toxicidad renal deberd hacerse de la siguiente
forma:

Aclaramiento de Modificaciones de la Dosis
Creatinina
41-59 mL/min Iniciar a 250 mg/m?, y ajustar dosis subsecuentes basados en
toxicidad hematoldgica.
16-40 mL/min Iniciar a 200 mg/mz2, y ajustar dosis subsecuentes basados en
toxicidad hematolégica.
<15 mL/min

No administrar.

Sujeto a vigilancia intensiva: Si.

Tratamiento de la sobredosis y efectos adversos graves: la sobredosificacion
aguda con carboplatino produce complicaciones secundarias a la supresiéon medular
y/o hepatotoxicidad. Otras toxicidades no hematologicas asociadas a los agentes que
contienen platino como la nefrotoxicidad, neurotoxicidad, y otoxicidad podrian
presentarse. No existe antidoto especifico. Se debe descontinuar el farmaco e iniciar

A9



la instauracién de medidas de soporte en dependencia del tipo de toxicidad que
ocurra. Dentro de estas medidas estan: transfusiones y uso de factores estimulantes
de colonias en los casos con mielosupresion. La hemodialisis iniciandose muy
tempranamente (hasta 3 horas después de la sobredosis) pudiera ser parcialmente
efectiva, pero no se tienen datos definitivos sobre la eficacia de este proceder.

Informacion bésica al paciente: evitar las inmunizaciones a no ser que el médico las
apruebe. Los pacientes deben ser instruidos mantener una adecuada nutricion, y la
ingestion de liquidos no inferior a 2-3 L/dia y dado el incremento de la nefro y
ototoxicidad con la administracién simultanea de algunos medicamentos, se debera
evitar el uso de aminoglucésidos, asi como otros farmacos que sean mielosupresores
pues incrementarian la probabilidad de mielotoxicidad por el carboplatino. Deben
consultar a su médico de asistencia ante fiebre, sangramiento, nauseas y vomitos
severos, o0 sintomas sugestivos de insuficiencia renal. Se recomienda evitar el uso de
carboplatino durante el primer trimestre del embarazo debido al potencial mutagénico y
teratogénico. No se recomienda su uso durante el periodo de lactancia. Las mujeres
en edad fértil deben evitar embarazos.
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Categoria farmacoldgica: Antineoplasico; agentes antimicrotlbulos, taxanos.

PACLITAXEL

Forma farmacéutica: Bulbo.

DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL (DCI): paclitaxel.

Similares comerciales: Taxol, Ifaxol, Intaxel, Parexel, Paxene, Praxel, TAX.

Composicion: los bulbos contienen 6 mg de paclitaxel por mL. Contiene ademas
alcohol y cremophor purificado EL (aceite de castor polioxietilado). Las presentaciones
aprobadas para su uso en Cuba son: 100 y 300 mg. Actualmente esta en fase de
registro, la de 150 mg de produccion nacional.

Farmacologia: es un agente antineoplasico de tipo diterpenoide. Se aisl6 en los afios
60 de la corteza de un arbol del Pacifico (Taxus brevifolia), y es producido actualmente
semi-sintéticamente. La molécula esta constituida por un anillo taxano central, al que
se unen en posiciones 4 y 5 un anillo oxetano, y en la posiciéon 13, una cadena éster.
Es insoluble en agua, pero soluble en cremophor EL (cloroformo, acetona, etanol, y
metanol), sustancias que son lipofilicas. Mecanismo de Accion: se une a los
aminoacidos 1-31 de la porcion N-terminal de la R tubulina, estimulando el ensamblaje
de los microtdbulos, con el consiguiente bloqueo de su despolimerizacion. Esto
producira inhibicién de la divisién celular con induccién de la apoptosis. Ejerce su
mayor efecto citotdéxico en fase G2 tardia y fase M. Ademas, el farmaco puede
distorsionar el huso mitético, resultando en una ruptura cromosomal. También suprime
la proliferacion celular, y modula la respuesta inmune.

Farmacocinetica: Absorcién: se absorbe escasamente por via oral. Se debe
administrar por via intravenosa. Distribucién: se distribuye ampliamente por todos los
fluidos y tejidos corporales. El volumen de distribucion puede ser afectado por la dosis y
la duracién de la infusion. Tiene escasa penetracion en el sistema nervioso central. Su
unién a proteinas plasméticas es del 89-98 %. Metabolismo: es metabolizado en un 80-
90% en el higado (hidroxilacién) a través del citocromo P-450 en sus isoformas CYP 3A
y CYP 2C, con formacion de derivados hidroxilados. Eliminacion: mayoritariamente por
la bilis (70-80%), y menos del 10% por la orina. Tiene un perfil de eliminacion tri-fasico.
La vida media de eliminacion terminal es de 18 horas.

Indicaciones: adenocarcinoma de mama, ovario, cancer de pulmén no células
pequefias, tumores de cabeza y cuello, cancer de eso6fago, adenocarcinoma de
primario desconocido, y sarcoma de Kaposi. Tratamiento de segunda o tercera linea
en tumores de células germinales y linfomas no Hodgkin.
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Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida al paclitaxel o a otros farmacos
formulados en cremophor EL (aceite de castor polioxietilado).

Precauciones: E: Categoria de riesgo: D. LM: No es conocida si el paclitaxel es
excretado en la leche humana. No obstante, se recomienda suspender la LM durante
la administracion del farmaco. Carcinogenicidad: grupo de riesgo 3. Los equipos de
infusibn no pueden contener PVC. Debe utilizarse filtro provisto de una membrana
microporos de < 0,22 ym. Tiempo minimo de infusién de 3 horas. Cuando se administra
paclitaxel con sales de Platino, la secuencia recomendada es la administracion de
paclitaxel y luego, las sales de platino. Se han reportado casos con reacciones de
hipersensibilidad severas. La pre-medicacion puede minimizar ese efecto. La pre-
medicacion recomendada es la combinacion de un corticosteroide como la
dexametasona, y de inhibidores de la histamina (anti-H; como la difenhidramina y anti-
H, como la cimetidina o ranitidina). Durante el primer y el segundo ciclo de paclitaxel
se debe observar constantemente al paciente durante los 15 primeros minutos de la
infusion registrando las constantes vitales (temperatura, pulso, frecuencia respiratoria
y tension arterial) antes de la infusion y cada 15 minutos durante la primera hora.
Puede ocurrir hipotension relacionado con la infusién, bradicardia y/o hipertension. En
los siguientes ciclos sélo se registran las constantes vitales basales y se observa al
paciente durante los primeros 5 a 10 minutos de todos los ciclos. La formulacion
también contiene alcohol, por tanto deben ser considerados sus efectos sobre el SNC.
Debe ser realizado monitoreo cardiaco en pacientes que han presentado anomalias
significativas de la conduccién eléctrica cardiaca antes y durante el tratamiento con
paclitaxel. La supresién medular es una de las toxicidades limitantes de dosis (no
administrar a pacientes cuyos conteos neutrofilicos basales sean inferiores a
1500/mm? 6 de <1000/mm?®, en pacientes con sarcoma de Kaposi asociado a HIV). El
paclitaxel no estd recomendado en pacientes con severa disfuncién hepatica (empeora
la mielotoxicidad). Puede ocurrir la neuropatia periférica, fundamentalmente en
pacientes con neuropatias pre-existentes o condiciones que lo favorezcan (diabetes
mellitus). En pacientes ancianos deberdn extremarse los cuidados, pues se
incrementan las toxicidades neurolégicas y hematoldgicas.

Reacciones adversas:

Frecuentes: leucopenia con neutropenia (nadir 8-11 dias). La mielosupresion esta
relacionada con la dosis, el esquema utilizado, y dependiente del ritmo de infusién
(mas alta incidencia con las dosis mas altas, dosis mas frecuentes, y mayores tiempos
de infusion). Anemia, trombocitopenia no severa, infecciones (solo fatales en un 1%
gue incluye sepsis, neumonia, peritonitis), sangramiento, necesidad de transfusiones
de glébulos rojos, reacciones de hipersensibilidad, la gran mayoria consideradas
menores (enrojecimiento, rash, hipotension, disnea, taquicardia, e hipertension),
anomalias electrocardiogréaficas, neuropatia periférica que se incrementa con la dosis
acumulativa, mialgia, artralgia, nauseas y vomitos moderados, diarrea, mucositis,
estomatitis, alopecia y elevacién transitoria de las enzimas hepéaticas.

Ocasionales: bradicardia, taquicardia, hipertensién, trombosis venosa, elevacion
transitoria de la bilirrubina, fiebre, neutropenia febril, disnea, necesidad de transfusién
de plaquetas, cambios en la pigmentacién y decoloracion de las ufias.

Raras: fibrilacién auricular, taquicardia supraventricular, ataxia, insuficiencia cardiaca,
celulitis, conjuntivitis, deshidratacién, encefalopatia hepatica, necrosis hepatica,
trastornos visuales, neumonia intersticial, fibrosis pulmonar, embolismo pulmonar,
neuropatia autondémica, obstruccion intestinal, perforacion intestinal, pancreatitis, colitis
isquémica, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis toxica epidérmica.
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Interacciones: Is inhibidores de la CYP2C8 (gemfibrozil, ketoconazol, montelukast y
ritonavir) pueden incrementar la accidén del paclitaxel. Los inhibidores de la CYP 3A4
(itraconazol, claritromicina, diclofenaco, doxiciclina, eritromicina, imatinib, isoniazida,
nefazocodona, nicardipino, propofol, inhibidores de proteasa, quinidina, verapamilo)
pueden incrementar los niveles y efectos del paclitaxel. El paclitaxel puede
incrementar la toxicidad cardiaca de la doxorrubicina, asi como el tratamiento
simultdneo con sales de platino pueden incrementar las toxicidades hematoldgicas,
fundamentalmente si estos son administrados antes que el paclitaxel. Los inductores
de la CYP2C8 (carbamacepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, y secobarbital)
pueden disminuir los niveles y el efecto del paclitaxel. Los inductores del CYP3A4
puede disminuir los niveles del paclitaxel (aminoglutetimida, carbamacepina,
nevirapine, nafcillina, fenobarbital, fenitoina, y rifampicina). El paclitaxel puede
disminuir los niveles séricos de la digoxina. La hierba de San Juan y la valeriana
pueden disminuir los niveles del paclitaxel, mientras que la kava kava y el gotu kola
pueden incrementar los efectos sobre el SNC, fundamentalmente la depresion del
mismo.

Posologia: en adultos, la dosis usual es de 175 mg/m2 en infusién intravenosa de 3

horas, cada 3 semanas ¢ en infusién continua intravenosa de 24 horas a dosis de

135 mg/m2 cada 3 semanas 6 en regimenes semanales a razén de 80-100 mg/m2 en

infusion intravenosa de 3 horas por 8-12 ciclos. EIl especialista deberd realizar las

modificaciones de la dosis del medicamento en relacion a toxicidad hematoldgica y

hepatica. Las modificaciones de la dosis del medicamento en relacién a la toxicidad

hematoldgica son las siguientes:

- En tumores sélidos, el tratamiento con paclitaxel no debera ser repetido hasta que
los conteos de neutrdfilos estén por encima de 1,5 x 10%/L y el conteo de plaquetas
esté por encima de 100 x 10%L. Debera reducirse la dosis en un 20% para
pacientes que experimentan una nheuropatia periférica 0 neutropenia severa
(neutréfilos < 0,5 x 10%/L por una semana o mas). En estos casos debera valorarse
el uso de tratamiento de soporte, que incluya factores estimulantes de colonias
granulociticas.

- En casos con HIV: no administrar si el conteo basal de neutrofilos es de < 1,0 x
10°/L. Las modificaciones adicionales incluyen: reducir la dosis de la
dexametasona en la pre-medicacién a 10 mg 6 reducir la dosis de paclitaxel en un
20% para pacientes que experimentan una neuropatia periférica 0 neutropenia
severa (neutrdfilos < 0,5 x 10%L por una semana o0 mas). En estos casos debera
utilizarse tratamiento de soporte, que incluya factores estimulantes de colonias
granulociticas.

Las modificaciones de la dosis acorde a la toxicidad hepética deberan realizarse de la

siguiente forma (ver tabla a continuacion):

Toxicidad Hepatica Modificaciones de la Dosis

Bilirrubina sérica < 1,25 veces LSN y AST <

- )
10 veces el LSN Administrar a 175 mg/m>.

Bilirrubina sérica entre 1,25y 2 veces LSN y

- )
AST < 10 veces el LSN Administrar a 135 mg/m>.

Bilirrubina sérica entre 2y 5 veces LSN y

. ,
AST < 10 veces el LSN Administrar a 90 mg/m2.

Bilirrubina sérica > 5 veces LSN 6 AST > 10

veces el LSN No administrar.

LSN: limite superior normal
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Sujeto a vigilancia intensiva: Si.

Tratamiento de la sobredosis y efectos adversos graves: los principales sintomas
en caso de sobredosis estan relacionados con la depresion de la médula Osea,
toxicidad neuroldgica y la mucositis. En pacientes pediatricos, la sobredosis esta
relacionada con una toxicidad aguda al etanol. Las medidas para contrarrestarlos son
la suspension del tratamiento e inicio precoz de medidas de soporte apropiadas de
acuerdo a toxicidad observada. No existe antidoto conocido.

Informacidn bésica al paciente: evitar las inmunizaciones a no ser que el médico las
apruebe. Deben mantener una buena hidratacion (no menor de 3L/dia) y nutricion.
Debe evitar el contacto con personas que presenten algun signo de infeccién. Los
pacientes deben ser informados que la mayoria de las toxicidades relacionadas con el
paclitaxel son: mielosupresion, toxicidad gastrointestinal y neurolégica. Deben
consultar con su médico de asistencia ante los siguientes sintomas: fiebre, ndusea y
vomitos severos, estomatitis, signos de infeccién local, dolor neuritico intenso o
sintomas sugestivos de anemia. Se recomienda evitar el uso de paclitaxel durante el
primer trimestre del embarazo debido al potencial mutagénico y teratogénico. No se
recomienda su uso durante el periodo de lactancia. Las mujeres en edad fértil deben
evitar embarazos.
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CARBOPLATINO

PRESENTACION

Vial de 450 mg en 45 mL o de 150 mg en 15 mL

SOLUCION ESTANDAR

La solucion estandar (lista para su uso) tiene una concentraciéon de 10 mg/mL.

Nota: No debe emplearse aguja o set de venoclisis con piezas hechas de aluminio que
puedan entrar en contacto con el carboplatino. El aluminio reacciona con el carboplatino
formando precipitados y/o produciendo pérdida de potencia.

PREPARACION

1. Adadir al frasco o bolsa de dextrosa al 5%, la dosis correspondiente. Extraer previamente
del frasco un volumen equivalente.

2. Etiquetar una vez finalizada la preparacion.

3. La dosis preparada y el sobrante, si lo hubiera, se deposita en la bandeja. Anotar la fecha
en el vial sobrante y conservar a temperatura ambiente.

MODO DE PREPARACION
En frascos de vidrio o bolsas de Dextrosa al 5%0.

» Dosis inferior a 125 mg: en 100 mL de Dextrosa al 5%
> Dosis igual 6 superior a 125 mg: en 250 mL de Dextrosa al 5%

TIEMPO DE PREPARACION
15 minutos.

ESTABILIDAD Y CONSERVACION

Las soluciones diluidas en Dextrosa al 5% a concentraciones de 30-200 mg/100 mL y 75-
500 mg/250 mL son estables 8 horas a temperatura ambiente y 24 horas en refrigerador.
Debido a que la férmula actual no contiene conservantes antibacterianos, se recomienda no
utilizar la solucién una vez cumplidos los tiempos arriba indicados. Se debe proteger de la luz.
Aunque la solucién salina es compatible con el carboplatino, se prefiere la dextrosa al 5%, por
el menor riesgo de descomposicion que posee.
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Sistema de Indicaciones Estandarizadas
Hoja para Enfermeria y Farmacia
VIAS DE ADMINISTRACION

o Infusién IV intermitente: en 100- 250 mL de Dextrosa al 5% y administrado en un
tiempo no menor de 15 minutos. Puede prolongarse hasta 1-2 horas.
) Infusion 1V: en 24 horas.

NORMAS DE ADMINISTRACION

e Los equipos de infusion y las agujas no pueden contener material de aluminio, pues
pierde potencia y precipita el carboplatino.

e Tiempo minimo de infusién 15 minutos.

e Se debe instruir al paciente en la ingestion de liquidos no inferior a 2L/dia y dado el
incremento de la nefro y oto-toxicidad con la administracion simultanea de algunos
medicamentos, se debera evitar el uso de aminoglucosidos, asi como otros farmacos que sean
mielosupresores pues incrementarian la probabilidad de mielotoxicidad por el carboplatino.

e Las reacciones de hipersensibilidad se observan en el 2% de los pacientes,
fundamentalmente después del sexto ciclo o en los dos primeros ciclos, si previamente se ha
administrado alguna otra sal de platino, fundamentalmente cisplatino. Generalmente responde
muy bien a 16-20 mg de dexametasona 1V, y un antihistaminico (ej. benadrilina 50 mg
1V). Pocas veces, es necesario la administracion de epinefrina.

e Si aparece trombocitopenia y sangramiento por las encias, debera recomendarse al
paciente, la utilizacion de cepillos de dientes de felpa suave, como los de uso pediatrico.

e Luego de la dosis acumulativa de 1600 mg/m2, podré presentarse cuadros de parestesias
en el paciente.

e Si el carboplatino, se extravasa, puede producir una irritacion y flebitis. No requiere
medidas especificas, solo el cumplimiento del protocolo general de extravasacion.
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Sistema de Indicaciones Estandarizadas
Hoja para Enfermeria y Farmacia

PACLITAXEL
PRESENTACION
Vial de 100 mg o de 300 mg (el disolvente contiene cremophor y alcohol deshidratado).
SOLUCION ESTANDAR
La solucion tiene una concentracion de 6 mg/mlL.
PREPARACION

1. Anadir al frasco de solucién salina fisiologica la dosis correspondiente. Extraer
previamente del frasco un volumen equivalente de fisioldgico.

2. Etiquetar una vez finalizada la preparacion.

3. La dosis preparada y el sobrante, si lo hubiera, se deposita en la bandeja. Anotar la
fecha en el vial sobrante y conservar a temperatura ambiente.

MODO DE PREPARACION

En frascos de vidrio de solucién NaCl 0,9%. La concentracion recomendada es de 0,3-1,2
mg/mL. Por tanto:

» Dosis inferior a 150 mg: en 250 ml de solucién NaCl 0,9%
» Dosis igual 6 superior a 150 mg: en 500 ml de solucién NaCl 0,9%.

TIEMPO DE PREPARACION
15 minutos.
ESTABILIDAD Y CONSERVACION

Reconstitucion: con Solucién Salina, Dextrosa al 5% 0 en Solucién Ringer para alcanzar
una concentracion final de 0,3 a 1,2 mg/mL. Es estable por 27 horas a temperatura ambiente
a estas concentraciones. Sin embargo existen estudios que indican que soluciones de 0.1y 1
mg/mL son estables durante 3 dias a 4°, 22° ¢ 32°c. A partir de los 3 dias puede aparecer
precipitacion, que es el factor limitante de la estabilidad. No puede utilizarse material que
contenga PVC.

Solucién diluida para infusién: en Solucién Salina por 24 horas. Para reducir el riesgo de
precipitacion, el paclitaxel debe administrarse tan pronto como sea posible una vez realizada
la dilucion, y debe evitarse la excesiva agitacion, vibracion o sacudidas. Los equipos para
infusion deben lavarse profusamente antes de utilizarse.
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Sistema de Indicaciones Estandarizadas
Hoja para Enfermeria y Farmacia

VIAS DE ADMINISTRACION
Infusién 1V intermitente: en 250-500 mL de solucion NaCl 0,9% y administrado en 3 horas.
NORMAS DE ADMINISTRACION

e Los equipos de infusion no pueden contener PVC. Debe utilizarse filtro provisto de una
membrana microporos a < 0,22 um.

e Tiempo minimo de infusion 3 horas.

e Cuando se administra paclitaxel con sales de platino, la secuencia recomendada es la
administracion de paclitaxel y luego carboplatino o cisplatino.

e Pre-medicacion recomendada: para minimizar las reacciones de hipersensibilidad
graves administrar 20 mg de dexametasona IV 45 minutos antes del paclitaxel, un
antihistaminico (ej. benadrilina 50 mg IV 30 minutos antes) y un antagonista H2 (ej.
ranitidina 50 mg o cimetidina 300 mg IV 30 minutos antes).

e Durante el primer y el segundo ciclo de paclitaxel se debe observar constantemente al
paciente durante los 15 primeros minutos de la infusion registrando los signos vitales
(temperatura, pulso, frecuencia respiratoria y tension arterial) antes de la infusion y cada 15
minutos durante la primera hora. En los siguientes ciclos sélo se registran los signos vitales
basales y se observa al paciente durante los primeros 5 a 10 minutos en todos los ciclos.

e En prevencidon de que se produzca una reaccion de hipersensibilidad debe estar preparado
y disponible un equipo de medicacion de emergencia que contenga:
o difenhidramina, 50 mg (para uso 1V) o su equivalente;
epinefrina, 1 mg (para uso 1V);
hidrocortisona, 100 mg (para uso 1V);
aminofilina, 250 mg (para uso 1V);
oxigeno a 3L/min;
nebulizador y solucién de albuterol o salbutamol para nebulizacion.

© O O 0O
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Sistema de Indicaciones Estandarizadas
Hoja para Enfermeria y Farmacia

ACIDO ZOLEDRONICO
PRESENTACION
Vial de polvo liofilizado de 4 mg
SOLUCION ESTANDAR

Reconstituir el vial con 5 ml de agua estéril para inyeccion. La concentracion resultante sera
de 0,8 mg/mL.

PREPARACION

1. Afadir a la bolsa o frasco de infusién la dosis correspondiente.

2. Etiquetar una vez finalizada la preparacion.

3. La dosis preparada se deposita en la bandeja para su posterior supervision.
MODO DE PREPARACION

- Preparar en bolsa de infusién de Solucion Salina al 0,9% o en Dextrosa al 5%.

- No mezclar la solucién reconstituida de zoledrénico con soluciones que contengan calcio,
como la solucién de Ringer.

TIEMPO DE PREPARACION
10 minutos.

ESTABILIDAD Y CONSERVACION

Reconstitucion

El polvo debe ser reconstituido en el vial utilizando la ampolla de 5 ml de agua para inyeccion
y agitandolo suavemente. La solucion reconstituida es quimica y fisicamente estable durante
24 horas a temperatura ambiente.

Soluciones diluidas

La dilucion debe hacerse con 100 mL de solucion de cloruro sédico 0.9% o dextrosa al 5%.
No mezclar la solucion reconstituida de zoledronico con soluciones que contengan calcio,

como la de Ringer. Las soluciones diluidas en bolsas de infusion de solucion de CINa 0,9%
son estables 24 horas en refrigerador.
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Sistema de Indicaciones Estandarizadas
Hoja para Enfermeria y Farmacia
Después de la reconstitucion y dilucion aséptica conviene utilizar el producto inmediatamente.
Si no se usa inmediatamente, debe conservarse en refrigerador a 2-8 °C durante un maximo
de 24 h, en este caso hay que dejar que la solucion refrigerada alcance la temperatura
ambiente antes de ser administrada.

VIAS DE ADMINISTRACION

Infusion 1V intermitente: en 100 mL de solucion salina NaCl al 0,9% y administrado en no
menos de 15 minutos.

NORMAS DE ADMINISTRACION

e El tiempo de infusiébn minimo es de 15 minutos.

e Antes de la administracién de zoledrénico debera valorarse el estado de hidratacion de los
pacientes para asegurar que estan adecuadamente hidratados. En caso de no estarlo, debera

recibir una infusion de solucion salina previo a la infusién de zoledronico.

e Se debera chequear la tension arterial antes y después de haber concluido la infusion. No
debe ser administrada en pacientes con hipertension severa.

e Se monitorizara el nivel de creatinina sérica en los pacientes. Antes de la primera infusion el
valor debera ser inferior a 3 mg/dL y en las dosis subsecuentes no debera tener variacion
mayor del 10% del valor basal de la creatinina.

o Se deberan administrar diariamente suplementos orales de calcio (1200 mg) y de
vitamina D (800 UlI).

) La dosis de zoledronico se ajustara a los valores del aclaramiento de creatinina, de
acuerdo a la siguiente tabla:

TABLA DE AJUSTE DE DOSIS DE ACIDO ZOLEDRONICO SEGUN ACLARAMIENTO DE

CREATININA
Aclaramiento de Dosis de acido zoledrénico | Volumen Final del
Creatinina (mL/min) Recomendada (mg) Producto (mL)
> 60 4 5
50 — 60 3,5 4,4
40 — 49 s 4,1
30 — 39 3,0 3,8
< 30 No administrar No administrar
o Se recomienda precaucion cuando se administran bifosfonatos con aminoglucésidos,

dado que ambos agentes pueden ejercer un efecto aditivo, dando como resultado una menor

A28



Sistema de Indicaciones Estandarizadas
Hoja para Enfermeria y Farmacia
concentracion de calcio sérico durante periodos mas largos de los necesarios. Se recomienda
precaucion cuando se utilice zoledronico junto a otros farmacos potencialmente nefrotoxicos.

. Antes de comenzar tratamiento, debe exigirse como requisito obligatorio: someter
al paciente a revision estomatologica. Mientras esté recibiendo tratamiento, los pacientes
deben evitar intervenciones dentales invasivas. Si el paciente desarrolla una osteonecrosis del
maxilar durante el tratamiento, la cirugia estomatologica puede exacerbar el cuadro clinico.
En el caso que se requieran intervenciones dentales invasivas, se recomienda interrumpir el
tratamiento durante un tiempo como medida de precaucion, teniendo en cuenta la situacion
clinica individual de cada paciente.

Fecha de Actualizacion: Julio del 20009.
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PACLITAXEL

PRESENTACION

Vial de 100 mg o de 300 mg (el disolvente contiene cremophor y alcohol deshidratado).

SOLUCION ESTANDAR

La solucion lista para su uso. Tiene una concentracion de 6 mg/mL.

ESTABILIDAD Y CONSERVACION
Reconstitucion: con Solucion Salina, Dextrosa al 5% o en Solucidon Ringer para alcanzar una concentraciéon final de
0,3 a 1,2 mg/mL. Es estable por 27 horas a temperatura ambiente a estas concentraciones. Sin embargo existen
estudios que indican que soluciones de 0.1 y 1 mg/mL son estables durante 3 dias a 4°, 22° 6 32°C. A partir de los 3
dias puede aparecer precipitacion, que es el factor limitante de la estabilidad.

Solucién diluida para infusidén: en Solucién Salina por 24 horas. Debe evitarse la excesiva agitacion, vibracién o
sacudidas. Los equipos para infusiéon deben lavarse profusamente antes de utilizarse.

Para infusiones intermitentes o continuas, en frascos de vidrio de solucion NaCl 0,9%o (preferiblemente) o
Dextrosa al 526. No puede utilizarse material gue contenga PVC.

Miligramos

Dosis en 220 | 225 [ 230 | 235 | 240 | 245 | 250 | 255 | 260 | 265 | 270
Miligramos
Volumen Final | 36,7|37,5|38,3|39,2| 40 |40,8|41,7|42,5|43,3|44,2| 45
en mL
e e e e
Dosis en 275 | 280 [ 285 | 290 | 295 | 300 | 305 | 310 | 315 [ 320 | 325
Miligramos
Volumen Final |45,8]46,7(47,5(48,3|49,2| 50 [50,8(|51,7]|52,5|53,3| 54,2
en mL
Dosis en 330 | 335 [ 340 | 345 | 350 | 355 | 360 | 365 | 370 | 375 | 380
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Tabla 7.1 Actividad de la combinacion de paclitaxel y carboplatino en pacientes con cancer de mama metastasico en primera linea.

Referencia Regimen n Indicede | Mediana | Mediana | Tratamiento Toxicidad Grado 3-4
RO (%) [deTP(en | deSV (en | Adyuvante (% de pacientes)**
meses) meses) previo*
(%)

PérezE (1) PCp 53 62 73 12,0 34 Neutropenia (82); leucopenia (52); trombocitopenia
(18); artralgia/mialgia (16); trastornos neurosensoriales
(16); nausealvomitos (8)

Loesch D (2) PCp 100 62 4,8 16,0 61 Neutropenia (35); leucopenia (17); neuropatia (11);
infeccién (6); astenia (6); anemia (5); parestesia (3).

Fountzilas G (3) PCp 164 41 10.7 27.8 47 Leucopenia (25); nausea/vomitos (7); trombocitopenia
(5); anemia (5); artralgia/mialgia (4)

Soriano J (4) PCp 63 334 ND 16,2 100 Anemia (13); incremento de las enzimas hepéticas

(11); neutropenia (8); trombocitopenia (5);
neurotoxicidad (5); nausea/vomitos (3); mucositis (3);
diarrea (3)

PCp- Paclitaxel mas Carboplatino (dosis pueden variar segun disefio de cada estudio. * Tratamiento adyuvante previo con antraciclinas; ** Solo para toxicidades con por

cientos> 3.

(1) Perez EA, Hillman DW, Stella PJ. Cancer 2000; 88: 124-131.

(2) Loesch D, Robert N, Asmar L, et al. Breast Cancer Res Treat 2000; 64:79 (Abstract).

(3) Fountzilas G, Kalofonos HP, Dafni U. Ann Oncol. 2004; 15: 1517-1526.

(49  Soriano JL,

Lima M, Batista N, Gonzdlez J, Pangui

M. Rev Cubana Med

http://scielo.sld.cu/sciel 0.php?script=sci_arttext& pid=S0034-75232009000200003& Ing=es

[revista en

la Internet]. 2009 Jun 48(2): Disponible en:
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